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INTRODUCCION

1.1. LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo especifico de la gestacidn, cuya importancia
radica en que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal
en el mundo. Es importante seguir investigando en este campo, estudiando las diferencias
entre embarazos normales y aquellos complicados por esta patologia, con el fin de encontrar
un posible modelo predictivo de preeclampsia que haga factible una intervencién y vigilancia
mas estrecha en mujeres de riesgo, intentando reducir las consecuencias negativas de esta

enfermedad.

1.1.1. Resena Historica

El nombre de preeclampsia (PE) deriva de la palabra griega “eklampsis”, que significa
reldmpago, lo que es reflejo de la aparicion repentina de convulsiones en mujeres

embarazadas.

Las primeras referencias encontradas, en textos médicos egipcios y chinos, datan de hace unos
cuatro mil afos, aunque fue Hipdcrates, en el siglo V a.C., el que describié el cuadro clinico por
primera vez (1). Sin embargo, no fue hasta 1840 cuando se relacioné a esta patologia con la
albuminuria y, aproximadamente 50 afios mas tarde, se la vinculd con la presencia de
hipertension (2). A principios del siglo XX, la diferenciacion entre la glomerulonefritis
(conocida como enfermedad de Bright) y la preeclampsia en mujeres embarazadas era un

desafio, ya que ambas condiciones se asocian con estos hallazgos (hipertension y proteinuria).

La prevencion de la eclampsia se propuso como objetivo principal de la atencién prenatal en
1901, lo que condujo al énfasis actual en la deteccidn de la preeclampsia en etapas precoces
(3). Gracias a ello, en los paises desarrollados, la mujer embarazada tiene garantizado un
seguimiento continuo de su presion arterial (PA) y exdmenes frecuentes de orina que evaltdan

el nivel de proteinuria de la embarazada.

A principios del siglo XX en Espafia, el 50% de la razén de mortalidad materna (RMM) era por
causas obstétricas directas como la preeclampsia y eclampsia, siendo la mayoria de las
muertes, tanto maternas como neonatales, debidas a la falta de recursos y a la falta de acceso

a la atencidén sanitaria (4). En la actualidad la RMM en paises desarrollados es baja, con un

18



INTRODUCCION

indice de mortalidad de 16 de cada 100.000 nacidos vivos, pero el impacto de la muerte

materna es importante por la repercusion social que conlleva (5).
1.1.2. Transcendencia

En todo el mundo, 536.000 mujeres mueren cada afo, 800 cada dia y una cada minuto como
consecuencia del embarazo y el parto (6). Aproximadamente, el 99% de la mortalidad materna
ocurre en entornos de bajos recursos y en las comunidades mas pobres (7), siendo el 80% de
estas muertes maternas causadas por sepsis, hemorragia, complicaciones de abortos y

trastornos hipertensivos del embarazo, como la preeclampsia (8).

La preeclampsia es el mas complicado entre estos trastornos, y resulta enigmatica debido a la
afectacién multisistémica y a la fisiopatologia multifactorial que la caracteriza. Normalmente
se diagnostica ante un cuadro de hipertensidn y proteinuria notable después de la 202 semana
de gestacién, pero su etiologia aun resulta una incégnita. Se la ha relacionado con disfuncion
endotelial materna, alteracién del flujo sanguineo Utero-placentario y con un aumento de la
respuesta inmunitaria, la inflamacion y el estrés oxidativo (9-10). El proceso de la angiogénesis
y el estrés oxidativo (EO) son esenciales en el embarazo normal, pero cuando estan fuera del
rango normal pueden arriesgar el desarrollo adecuado de la placenta. Se ha demostrado que la
produccién de factores antiangiogénicos esta regulada positivamente los casos de PE (11-12),
con un aumento de la forma soluble de la tirosin-quinasa 1 (sFlt-1), un notable factor
antiangiogénico, y una disminucion de los niveles de factor de crecimiento placentario (PIGF)
(13). Este desequilibrio entre los factores proangiogénicos y antiangiogénicos es una causa de
la disfuncién endotelial materna que conlleva un estado de isquemia placentaria que provoca
mayor inflamacién y estrés oxidativo. Aunque la generacion de radicales libres es un proceso
fisiolégico normal en el embarazo, el aumento de la producciéon de éstos tiene efectos

adversos sobre el ADN, lipidos y proteinas en la gestante (14).
1.1.3. Definicion

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son un grupo de patologias bastante frecuentes
durante la gestancién que, junto con la hemorragia y la infeccidn, forman parte de la triada
letal mas temida de la mujer gestante, que dan lugar a una importante morbilidad vy

mortalidad materna e infantil en todo el mundo (15).
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La preeclampsia es un estado hipertensivo especifico del embarazo de caracter multisistémico
y progresivo, que tipicamente se presenta con hipertension posterior a las 20 semanas de
gestacion, acompafiada de proteinuria y/o afectacién de otros organos. Es una de las
principales causas de mortalidad materna, fetal y neonatal, especialmente en los paises con

ingresos bajos y medios (16).

Actualmente para su diagnéstico debe darse hipertension y la coexistencia proteinuria y/o

disfuncién de 6rganos y/o crecimiento fetal restringido (17).

Tabla 1. Definicion de preeclampsia
Nuevos criterios de preeclampsia revisados por la ISSHP (2014)

Hipertensidn de nueva aparicidon posterior a la semana 20 de gestacion y la coexistencia de

uno o mas de las siguientes condiciones de inicio:

1. Proteinuria

2. Otra disfuncidn organica de la madre:

- Insuficiencia renal (creatinina >1.02mg/dL)

- Compromiso hepatico (transaminasas elevadas y/o dolor severo en el cuadrante superior
derecho o dolor epigastrico)

- Complicaciones neuroldgicas (por ejemplo: eclampsia, estado mental alterado, ceguera,
apoplejia o, con mayor frecuencia, hiperreflexia cuando se acompafia de clonus, dolores
de cabeza intensos, escotomas visuales persistentes)

- Complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada,
hemodlisis)

3. Disfuncién uteroplacentaria

- Crecimiento fetal restringido.

La preeclampsia puede aparecer en mujeres normotensas antes de la semana 20 de gestacion
o en gestantes con HTA previa. Las mujeres con HTA crdnica son una poblacién de riesgo en
cuanto al desarrollo de complicaciones durante el embarazo y, en concreto, presentan un
riesgo elevado de desarrollar preeclampsia con una frecuencia de aparicién de entre 5,2 y 25%
en hipertensién leve y de entre un 52 a un 100% en la hipertension severa (18).

El diagndstico es dificil y se debera sospechar ante la aparicidn de estos signos o sintomas:

= mujeres con hipertensidn en la gestacidn temprana que desarrollan proteinuria después

de 20 semanas de gestacion.

= mujeres con proteinuria antes de las 20 semanas de gestacién que:
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1) experimentan una exacerbacién repentina de la hipertensién, o la necesidad de
aumentar la dosis de farmaco antihipertensivo, especialmente cuando previamente
estaban bien controladas con estos medicamentos;

2) de repente manifiestan otros signos y sintomas, como un aumento de las enzimas
hepaticas fuera de rango normal;

3) presentan una disminucidn en sus niveles de plaquetas, por debajo de 100.000/ulL;
4) presentan sintomas manifiestos como dolor en el cuadrante superior derecho y
dolores de cabeza severos;

5) desarrollan congestion o edema pulmonar;

6) desarrollan insuficiencia renal (los niveles de creatinina se duplican o aumentan
hasta 1,1 mg / dL en mujeres sin enfermedad renal). En gestantes con enfermedad
renal crénica, el diagndstico se realiza ante un incremento brusco de la tensién arterial
y de la proteinuria.

7) tienen aumentos repentinos, sustanciales y sostenidos en la excrecidn de proteinas.

Eclampsia

El término preeclampsia fue introducido para describir el estado previo a la eclampsia (19). La
afectacién neuroldgica en forma de convulsiones ténico-clénicas generalizadas en mujeres con
preeclampsia se denomina eclampsia si las convulsiones no pueden atribuirse a ninguna otra
causa (como epilepsia, infeccién cerebral, tumor o rotura de aneurisma), y se encuentra entre
las manifestaciones mds graves de la enfermedad (20). A menudo es precedido por eventos
premonitorios, como dolores de cabeza severos e hiperreflexia, pero puede ocurrir en

ausencia de éstos.
1.1.4.  Epidemiologia

A nivel mundial, la incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los embarazos aunque las
cifras varian en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que la
incidencia de preeclampsia es siete veces mayor en los paises en desarrollo que en los

desarrollados.

En Norteamérica y Europa la incidencia de eclampsia es similar y se estima alrededor de 5a 7
casos por cada 10.000 partos, mientras que en paises en vias de desarrollo es variable,
oscilando entre 1 caso por cada 100 embarazos, a 1 caso por cada 1.700 embarazos. Las tasas

de los paises africanos como Sudafrica, Egipto, Tanzania y Etiopia varian de 1,8% a 7,1% y en
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Nigeria, la prevalencia oscila entre 2% a 16,7%. Esta mayor incidencia de preeclampsia y
eclampsia en paises en vias de desarrollo se debe probablemente a la dificultad del acceso al
sistema sanitario y la menor calidad y disponibilidad de recursos, que pueden elevar el nimero

y la gravedad de complicaciones derivadas de esta enfermedad (4).

El mayor estudio realizado en Espafia hasta la fecha, de Comino y cols., situé la incidencia de PE
en torno al 1,4% (21), resultado similar al obtenido en 2009 por Cortés y cols. (22) en un
estudio desarrollado en el Hospital de Valladolid realizado sobre 2.546 gestantes. Pero la falta
de estandarizacién en cuanto a su diagndstico y las diferencias entre las poblaciones

estudiadas dificultan una estimacidon mas exacta.

En Estados Unidos, se ha observado un incremento de los casos de PE en los ultimos afios, de
un 2,5% en 1987 a un 3,2% en 2004 (23). Este aumento puede estar influenciado por una
variedad de factores, incluido un efecto de periodo, debido a factores tales como cambios en
los criterios diagndsticos o a que la identificacion es mds temprana en la actualidad. Pero
también la obesidad podria ser una causa de dicho incremento ya que, dado que esta
condicidn es uno de los factores de riesgo mas importantes para la preeclampsia (24), se
espera una mayor tasa de esta enfermedad en poblaciones con proporciones mas altas de

mujeres obesas como es el caso de EEUU.

En cuanto a la mortalidad, el 15% de las muertes maternas relacionadas con el embarazo se
atribuyen a la aparicion de PE, porcentaje que se eleva hasta el 25% en los paises

hispanoamericanos (25).
1.2. FORMAS CLINICAS DE LA PREECLAMPSIA

1.2.1. Preeclampsia leve y severa

El espectro clinico de la PE es muy amplio. Existen formas leves que suelen presentarse a
término y cursan sin repercusion en el prondstico maternofetal (26). Algunos hallazgos clinicos
aumentan el riesgo de morbimortalidad en la preeclampsia y, cuando estdn presentes,
hablamos de preeclampsia severa (27). Los criterios de severidad son similares entre
diferentes documentos de consenso como el de la Sociedad Canadiense y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (20,28), habiendo sido adoptados estos criterios por

muchos médicos e investigadores.
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r
Criterios ACOG 2013 de las formas severas de Preeclampsia.

Alguno de los siguientes hallazgos:
A

*PA sistélica 2 160 mm Hg o PA diastélica = 110 mm Hg en dos ocasiones con
al menos 4 horas de separacion mientras el paciente estd en reposo en cama
(a menos que el tratamiento antihipertensivo se inicie antes de este tiempo)

eTrombocitopenia: recuento de plaquetas < 100.000 /pL.

eAlteracidon de la funcion hepatica: concentraciones sanguineas anormalmente
elevadas de enzimas hepaticas (superior a dos veces los valores normales),
dolor persistente en el cuadrante superior derecho o dolor epigdstrico que no
responde a la medicacion y no se explica por otro diagndstico o ambos.

eInsuficiencia renal progresiva: concentracién de creatinina sérica superior a
1,1 mg / dL o duplicacién de la concentracion sérica de creatinina en ausencia
de otra enfermedad renal u oliguria.

eEdema pulmonar o cianosis.

eTrastornos cerebrales o visuales de aparicién reciente.

Figura 1. Criterios de severidad en la preeclampsia

Estudios recientes indican que existe una minima relacién entre la proteinuria y el resultado
del embarazo en la PE, por ello, la proteinuria masiva (mayor de 5 g) se ha eliminado de la
consideracion de la preeclampsia severa, ya que no es indicacion absoluta de parto. También
el ACOG ha eliminado el crecimiento fetal restringido de los criterios de severidad ya que el

manejo es similar en mujeres con y sin preeclampsia (29).

La preeclampsia severa puede resultar en complicaciones agudas y a largo plazo, tanto para la
mujer como para su recién nacido (30-31). Las complicaciones maternas de la preeclampsia
grave incluyen, entre otros, edema pulmonar, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, coagulopatia, insuficiencia renal grave y retinopatia.
El curso clinico de la preeclampsia severa, se caracteriza a menudo por un deterioro progresivo
de las condiciones maternas y fetales si no se realiza el parto (31), por lo que se recomienda
éste siempre que la edad gestacional sea igual o mayor de 34 semanas. Ademas, el parto es la
opcidon mas segura para la mujer y su feto cuando hay evidencia de edema pulmonar,

insuficiencia renal, desprendimiento de placenta, trombocitopenia grave, coagulacidon
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intravascular diseminada, sintomas cerebrales persistentes, pruebas fetales no

tranquilizadoras o muerte fetal, independientemente de edad gestacional (29-31).

La PE se asocia a una placentacién anormal, con trombosis placentaria e infartos, que puede
llevar a una reduccién en el suministro de nutrientes al feto y puede manifestarse clinicamente
como reduccién del movimiento fetal, reduccion del volumen liquido y tamafo fetal por
debajo del esperado para la gestacién. El empeoramiento de la preeclampsia, en el que se da
trombosis progresiva de la placenta y falta de suministro de sangre al feto, puede conducir a
una muerte fetal intrauterina como consecuencia de la hipoxia fetal. Otras complicaciones
fetales de la preeclampsia incluyen el parto prematuro y las complicaciones que ello conlleva,

lesiones hipdxico-neuroldgicas, bajo peso al nacer y muerte perinatal (27).
1.2.2. Preeclampsia precoz y tardia

Pero la clasificacién segun la severidad puede ser perjudicial y arriesgada, ya que la
preeclampsia leve puede progresar rdpidamente a una preeclampsia grave. Por ello a dia de
hoy la clasificacion mas utilizada por los médicos e investigadores es la que clasifica la
preeclampsia en temprana o tardia segin el momento de aparicién, con un punto de corte

establecido en 34 semanas (32).

Por lo tanto encontramos dos fenotipos, PE de inicio temprano, cuando la PE aparece antes de
la semana 34 de gestacidn y PE de inicio tardio, cuando debuta a las 34 semanas de gestacién
o de forma posterior. El ISSHP ha marcado el punto de corte en 34 semanas, pero las
definiciones varian y la linea divisoria entre la PE de inicio temprano y tardio varia entre los
diferentes estudios (17). El umbral se encuentra desde la semana 28 a la semana 37 de
gestacion, lo cual constituye un problema a la hora de comparar resultados de diferentes

investigaciones.

La gran mayoria de los diagndsticos corresponden a formas tardias y, aproximadamente, el
10% pertenecen a formas precoces (33-35). La preeclampsia de inicio precoz tiende a ser mas
severa para la madre y el feto que la preeclampsia de inicio tardio, debido quizas a diferencias
etiologicas entre estas dos entidades (35). Toda la investigacién realizada sobre esta
enfermedad, sobre todo en los ultimos afios, ha podido aclarar algunos aspectos de su
fisiopatologia que han puesto en evidencia que el origen etiopatogénico y su expresividad
clinica son diferentes en la PE precoz y tardia, lo que justifica la diferenciacién entre estos dos

grupos (36). Entre otras diferencias, se ha demostrado que en la PE de inicio precoz, se
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encuentran signos mas claros de hipoxia placentaria, se desarrollan placentas mas pequeiias y
hay mds riesgo de CIR que en la PE tardia. Ademas se ha evidenciado que se da un remodelado
inadecuado e incompleto de las arterias espirales, que puede ser visualizado mediante

alteraciones en el Doppler de la arteria uterina que no ocurre en la PE tardia (37).

La PE que debuta a término, presenta una morbilidad y mortalidad semejante a una gestacion
normal, excepto en el 1-2% de casos en que se asocia al sindrome de HELLP (38). La PE que
debuta antes de las 34 semanas, asocia una mortalidad materna unas 20 veces mayor que la
PE a término (39), mientras que la que se establece entre las semanas 34 y 37 se comporta de
una forma menos predecible, pudiendo encontrar en este intervalo casos complejos y otros
con un curso mucho mads benigno. En la tabla 2 se muestran las principales diferencias entre

las dos formas clinicas (40).

Mas raramente, la preeclampsia puede desarrollarse en el periodo posparto. Dado que en la
actualidad el alta hospitalaria temprana es la practica habitual en Espafia, se debe instruir a la
mujer en el alta del hospital para que sean conscientes de los principales sintomas de alarma

(dolor de cabeza severo, trastornos visuales o dolor epigdstrico).

Tabla 2. Diferencias entre la preeclampsia de inicio precoz y de inicio tardio
PE de inicio tardio

PE de inicio precoz

Prevalencia 5-20% 75-90%

- Historia familiar de PE

- PE en gestacion previa - Edad materna <20 o >40 aios.

X - Primipara - Multiparidad
Factores de riesgo .
- Raza negra - Obesidad
- HTA crénica - Diabetes pregestacional

- Tabaquismo

Inicio del sindrome materno

Antes de las 34 semanas

Después de las 34 semanas

Severidad

Mas severo: HELLP, eclampsia

Menos severo

Crecimiento fetal

Mayor asociacién a CIR

Fetos adecuados o grandes para la
edad gestacional.

Signos de hipoxia placentaria

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Tamaiio placenta

Pequefia

Adecuada o grande

Doppler AUt en 12 y 22trimestre

Alterado (IP > percentil 95)

Habitualmente normal

Balance angiogénico

- sFLT-1 muy elevado
- PIGF disminuido

- sFLT-1 ligeramente elevado

- PIGF ligeramente disminuido

- Ratio sFlt-1/PIGF ligeramente

- Ratio sFLT-1/PIGF muy elevado elevado

Sorprendentemente, ni la ACOG ni casi ningun sistema de clasificacion, incluyen el debut

temprano en sus criterios de severidad. La Unica sociedad que si incluye la PE que debuta antes
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de las 34 semanas de gestacion como marcador de PE severa, es la Sociedad Canadiense de

Ginecologia y obstetricia (SOGC) (41).

La realidad es que en la practica clinica es complicado determinar el momento concreto en el
que debuta la PE, ya que para ello seria necesario obtener datos sobre la tension arterial y la

proteinuria de forma mucho mas frecuente.

1.2.3. Sindrome de HELLP

Hay un subtipo de preeclampsia que genera cierta confusidn, es el llamado sindrome de
HELLP. Este sindrome se caracteriza por la combinacién de hemodlisis, enzimas hepéticas
elevadas y trombocitopenia. Es un tipo severo dentro del espectro clinico de este trastorno,
pero no es una enfermedad aislada y diferente de la preeclampsia. El ISSHP (17) recomienda
gue las mujeres con sindrome HELLP, sean consideraradas como mujeres con preeclampsia
para reducir la confusidon que pueda haber al respecto, y para garantizar un tratamiento rapido

y adecuado.

1.3. FACTORES DE RIESGO

La PE es una enfermedad sistémica de origen placentario, por ello las situaciones médicas que
condicionen una predisposicion a la disfuncion vascular, tales como hipertension cronica,
diabetes mellitus, obesidad, lupus eritematoso sistémico o trombofilias se relacionan con la
PE. La identificacion de dichos factores al comienzo del embarazo, es un paso fundamental
para establecer el tipo de control que se debe llevar a cabo con cada gestante, y asi orientar
los recursos a esas pacientes y no a las de bajo riesgo (42-43). Los factores de riesgo para

desarrollar preeclampsia que se han identificado se muestran en la Figura 2.
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mmml FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA

eNuliparidad

eIntervalo mayor de 5 afios desde anterior embarazo

eCorta duracién de la relacién sexual antes del embarazo (<6 meses)

eEdad: >40 o0 <20 aiios.

*Obesidad: IMC > de 30 kg / m?%

eGenética: Historia familiar de preeclampsia e historia personal de
preeclampsia

eEtnia: raza negra.

eTratamiento de fertilidad

eGestacion multiple

eEnfermedades crénicas: diabetes, HTA, obesidad, dislipemia, enfermedad
renal, trombofilias...

eEnfermedades autoinmunes: Sindrome antifosfolipido, Lupus eritematoso

sistémico.

Figura 2. Factores de riesgo de preeclampsia

Hasta el 10-20% de las embarazadas puede reunir algun criterio de riesgo, pero la mayoria de

ellas no llega a desarrollar PE por lo que este método de cribado resulta poco eficiente.

1.4. FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

1.4.1. La enfermedad con etiologia desconocida

Los multiples factores de riesgo reflejan la naturaleza multifactorial de la preeclampsia vy, a dia
de hoy, a pesar de muchos intentos por entender los origenes de la PE, éstos siguen siendo en

gran medida desconocidos.

Se piensa que la etiologia de la preeclampsia se asocia principalmente con una mala
placentacién, debida en parte a un maladaptacién inmunoldgica que conlleva una inflamacion
materna excesiva, y aumento del estrés oxidativo, con la consiguiente disfuncion endotelial

generalizada que esto produce.
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1.4.2. Placentacion anormal. El rol de la placenta

La placenta juega un papel central en la patogénesis de preeclampsia y la importancia en su
desarrollo estd extensamente documentado (44). A pesar de lo mucho que se ha investigado
en este campo, el mecanismo exacto responsable de la alteracién de la funcién placentaria por

el momento se desconoce (45).

Los estudios establecen un vinculo directo con la placenta mds que con el feto, ya que la
enfermedad parece remitir solamente después de la extraccion de la placenta y, de hecho,
complicaciones como la eclampsia posparto, se han relacionado con fragmentos placentarios

retenidos, cuya evolucion mejora rapidamente después del curetaje uterino (46).

Esta ampliamente aceptado que el proceso fisiopatoldgico de PE, comienza con una invasion
inadecuada de trofoblasto. Durante la placentacion normal, las células citotrofoblasticas
forman un trofoblasto extravagante (EVT) altamente invasivo, que puede migrar a la decidua e
invadir el primer tercio del miometrio, induciendo la remodelacion de las arteriolas espirales
para producir el sistema vascular de baja resistencia, que permita un aumento de 10 veces en
el flujo sanguineo, algo esencial para el crecimiento fetal (47). La reduccién relativa del flujo
Utero-placentario, secundaria a la placentacién anormal causada por una alteracién de la
invasién de trofoblasto (48), es el desencadenante del desarrollo de la PE (49) ya que lleva a un
estado de hipoxia placentaria que desencadena un aumento de la necrosis de la placenta (50).
Como consecuencia se liberan fragmentos celulares a la circulacién sanguinea, que se traduce
en una respuesta inmunoldgica sistémica y, por consiguiente, un aumento de la inflamacién y
del estrés oxidativo, que contribuye al desarrollo de disfuncién endotelial sistémica en las

fases posteriores de la enfermedad (51-52).

Pero los mecanismos que implican esta pobre placentacion, siguen siendo areas de

investigacion ya que se desconoce el mecanismo exacto.
1.4.3.  Maladaptacion Inmunolégica

Parece que la mala placentacién no es probablemente la causa primaria de la preeclampsia y,
de hecho, hay una hipdtesis sdlida basada en la maladaptacén inmunolégica, que apoya una
etiologia inmunoldgica de la preeclampsia (53). De acuerdo con esta hipotesis, la
maladaptacion del sistema inmune puede provocar la invasidon superficial de las arterias

espirales por los citotrofoblastos y, como resultado, la disfuncién sistémica de las células
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endoteliales.

La respuesta inmunoldgica materna durante el embarazo es esencial para mantener este
estado, e implica tolerancia al feto semi-alogénico, que posee la mitad de genes de origen
maternos y la otra mitad de origen paterno. Mecanismos fetales, maternos y placentarios
protegen al feto contra el sistema inmunolégico materno, para que las células fetales no sean
rechazadas innatamente a su llegada (54). El tejido fetal que invade el territorio materno se
caracteriza por ser poco inmunogénico, gracias a que el trofoblasto apenas expresa las
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) o el antigeno leucocitario
humano (HLA). Ademas, las células dentriticas (CD) presentes en la decidua promueven un
estado de dominacion de Th2 en el utero y la placenta, con el fin de inducir la
inmunotolerancia de la madre al feto (55). Juntas, las células inmunes presentes en la decidua
trabajan durante el embarazo, para asegurar la implantacion adecuada y promover que la
invasion del trofoblasto no sea ni demasiado superficial ni excesivamente invasiva (56). El
equilibrio en el numero de células inmunes presentes y los factores que éstas producen, son
cruciales para un embarazo saludable y cualquier desequilibrio en la respuesta inmune local
podria resultar en una malformacién de la placenta. En contraste con los embarazos normales,
los embarazos afectados por PE, se asocian con una respuesta inmune inadecuada y un medio
de células inmunitarias activadas alternativamente, que provoca la expresién de citoquinas

proinflamatorias (57) que puede conducir a una placentacion defectuosa.

En resumen, la inmunorregulacidn es un mecanismo que puede fracasar parcialmente y causar

placentacién deficiente o, fallar completamente y provocar el aborto espontaneo.
1.4.4. Inflamacion

Se ha demostrado que la isquemia placentaria, resultado de la invasién insuficiente de
trofoblasto observada en la PE, produce un desequilibrio en la funcién inmune que conduce a
la inflamacion crénica (58). Este desequilibrio inmune consiste en un aumento de las células
inmunitarias proinflamatorias y la expresion de citoquinas de este tipo, en detrimento de las
células y citoquinas reguladoras, credndose un estado crénico e incontrolado de la inflamacién

(57). Durante la PE se evidencian niveles aumentados de TNF-a e IL-6 en la circulacion,

mientras que la IL-10 y la IL-4 estan disminuidos en las células trofoblasticas (59). A nivel
vascular, esta inflamacidon contribuye a la disfuncion endotelial por un aumento de las

moléculas de adhesion y la permeabilidad de las células endoteliales (60).
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1.4.5. Estreés oxidativo

Los estudios translacionales han demostrado que el estrés oxidativo, juega un papel

importante en la patogénesis de la preeclampsia.

Durante el embarazo normal, en el proceso de remodelaciéon de las arterias uterinas y los
vasos placentarios, se forman radicales libres como 6xido nitrico (NO), anién superdxido (027),
perdxido de hidrogeno (H,0,), radical hidroxilo (HO-) y peroxinitrito (ONOO-). Estas especies
se incrementan durante el embarazo pero se controlan fisiolégicamente mediante los

antioxidantes, defensas encargadas de neutralizar a estas especies prooxidantes (61).

Durante la PE, se cree que la mala perfusiéon placentaria causa hipoxia intermitente, que
conduce a un estado de estrés oxidativo, donde se aumenta la generacién de radicales libres
de oxigeno en la placenta (62). Si los niveles incrementados de radicales libres de oxigeno
supera la capacidad antioxidante, habra un dafo a nivel de ADN, lipidos y proteinas,
provocando dafio celular y endotelial. El estrés oxidativo también incrementa la generacion de
moléculas como citoquinas proinflamatorias y factores antiangiogénicos, resultando todo ello

en un importante dafo en los endotelios (63).

Esta descrito que existe un aumento en diversos marcadores de estrés oxidativo, tales como
como superoéxido dismutasa, especies reactivas de oxigeno y prostaglandina F2a en embarazos

de mujeres con PE (64).
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1.4.6.  Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial es un sello distintivo de la preeclampsia, que puede definirse como el
dafio en el sistema endotelial vascular materno, representado por un vasoespasmo

generalizado, aumento de la permeabilidad capilar y activacion plaquetaria (34).

Como se menciond anteriormente, la anormal invasién trofoblastica de la PE, provoca una
remodelacion incompleta de las arterias espirales que produce un estado de
isquemia/reperfusion placentaria con aumento de la inflamacidn y estrés oxidativo. Dentro de
la célula del trofoblasto, el estrés oxidativo puede derivar en disfuncion endotelial de la
circulacién materna por el dafo de lipidos, proteinas y ADN que éste produce (65). En el
endotelio dafado se reduce la liberacion de agentes vasodilatadores (prostaciclinas, éxido
nitrico), no es capaz de activarse el sistema renina-angiotensina-aldosterona, y ademas se
desarrolla una hipersensibilidad a la angiotensina Il (34), que lleva a una vasoconstriccidn
generalizada y a un aumento de la permeabilidad vascular, que a nivel sistémico se traduce en

un incremento de las resistencias vasculares, mayor agregacion plaquetaria y activacion de la
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coagulacién, creandose depdsitos de fibrina y agregados plaquetarios a nivel endotelial,
sistémico y placentario. Esto puede provocar trombos e infartos placentarios, con el
consiguiente aumento de estrés oxidativo, inflamacion, disfunciéon endotelial e isquemia,

credndose un verdadero circulo vicioso.

Ademas, dado que los niveles de lipidos circulantes indicativos de dislipemia han mostrado
estar implicados en la patogénesis de la disfuncién endotelial de la aterosclerosis, se propone
que la dislipemia puede ser un candidato plausible en la patogénesis de la disfuncion

endotelial de la preeclampsia.
1.4.7. Estatus antiangiogénico

En la preeclampsia son claves los factores moduladores de la angiogénesis. La formacién de la
placenta, precisa una importante angiogénesis para asegurar un adecuado suministro
sanguineo, y para ello se sintetizan y liberan factores proangiogénicos, como VEGF-A y PIGF, y
factores antiangiogénicos, como sFlt- 1 y endoglina soluble, entre los cuales debe haber un
equilibrio que asegure el intercambio sanguineo maternofetal. Uno de los mecanismos de la
disfuncidn endotelial, consiste en la pérdida del equilibrio entre los factores proangiogénicos y
antiangiogénicos, ya que los factores angiogénicos son claves en el proceso de crecimiento de

nuevos vasos sanguineos, y en el mantenimiento general y la salud de las células endoteliales.

Se sabe que los niveles de sFlt-1, forma truncada del receptor de flt-1, aumentan en PE con
respecto a los embarazos sanos, aumento que precede a la manifestacién del trastorno. Altos
niveles de sflt-1 bloquean la funcién de VEGF y PIGF e impiden la unién a su receptor
especifico del endotelio de superficie, disminuyendo la angiogénesis y, en consecuencia,

induciendo la disfuncién endotelial ya iniciada tras la invasion trofoblastica defectuosa (66).
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Figura 4. Diferencias en la expresion y accion de marcadores de angiogénesis en placentas sanas vs
placentas con preeclampsia

En la Figura 4 se muestra el mecanismo de actuacidn de FIt-1, sFlt-1, PIGF y VEGF en el
desarrollo de preeclampsia. En la placenta de una gestante sana se producen cantidades
reguladas de sFltl, PIGF y VEGF que son liberados al torrente sanguineo. En embarazos
normales PIGF y VEGF se unen al receptor de membrana Flt-1, induciendo la angiogénesis. En
placentas de gestantes con PE se produce un exceso de sFlt-1 al que se unen PIGF y VEGF,
bloqueando su unién a los receptores de membrana Flt-1 lo cual impide la angiogénesis, lo que

desencadena disfuncion endotelial.
1.4.8. Genética de la preeclampsia

La naturaleza hereditaria de la preeclampsia, entonces llamada toxemia del embarazo, fue
descrita por primera vez por Chesley y cols en 1968 (67). Desde entonces, diversos estudios
han intentado demostrar la etiologia genética de la preeclampsia con resultados inconsistentes

(68).

Se han llevado a cabo numerosos estudios que han localizado locus interesantes pero con
resultados en conjunto poco sélidos por la variabilidad de los resultados segun el tipo de

estudio (68-70).
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Al igual que la etiologia de la preeclampsia tiene caracter multifactorial, la causa genética
puede ser multiple y es probable que la susceptibilidad se deba a la accién de varios genes que

actuan en la madre y en el feto, modificados por factores ambientales.
1.4.9. El modelo unificado: “el modelo de dos etapas”

La fisiopatologia de la preeclampsia se ha tratado de explicar con un modelo uUnico que
combine cada uno de los mecanismos descritos anteriormente (70). El modelo unificado

distingue dos fases en la patogénesis de la PE.

La primera fase se da en el primer y segundo trimestre. Durante esta etapa, la predisposicion
genética e inmunolégica junto con el estrés oxidativo generado, provocan la incapacidad de los
citotrofoblastos para invadir la decidua materna, y para llevar a cabo de forma adecuada el
remodelado de las arterias espirales. Como resultado, hay una invasién superficial de la
decidua y una remodelacion defectuosa que compromete la perfusién maternofetal,

generando una situacion de isquemia Utero placentaria.

La segunda fase se da en el tercer trimestre. Consecuencia de la placentacién andmala, se
genera un estado inflamatorio y gran estrés oxidativo, que provoca una alteracién en el
equilibrio entre factores proangiogénicos (disminuyen PIGF y VEGF) y anti-angiogénicos
(aumentan sFlt-1 y sEng) producidos por la placenta. Todo ello contribuye al desarrollo de la
disfuncidn endotelial, responsable de las tipicas manifestaciones clinicas de la PE, como HTA,

proteinuria, fallo hepatico, alteraciones neurolégicas y alteraciones hematoldgicas (71).

Simplificar la fisiopatologia de la PE segun el modelo descrito es arriesgado, ya que como
hemos dicho la etiologia es multifactorial y los distintos subtipos de PE pueden responder a

mecanismos diferentes.

En resumen, la comprension actual de la patogénesis de la preeclampsia, sostiene que existe
una causa iniciadora inmunolégica que conduce a disfuncién placentaria, que lleva a la
desregulacion angiogénica que tiene efectos a nivel de multiples lechos vasculares (58). Por
tanto, la maladaptacién inmune feto-materna y la genética son probablemente el origen, y la
disfuncién / activacion de las células endoteliales representa la via comuin en el sindrome

materno (72).
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Figura 5. Modelo en dos etapas de la preeclampsia

1.5. CUADRO CLINICO

La preeclampsia es un estado hipertensivo especifico del embarazo de caracter multisistémico
y progresivo, que tipicamente se presenta con hipertension de nueva aparicién posterior a las
20 semanas de gestacidén, acompafiada de proteinuria y/o afectacién de otros drganos.
Muchos son los érganos y sistemas que pueden verse afectados, destacando las alteraciones

vasculares, renales, hepaticas, hematoldgicas, neurolégicas y cardiopulmonares.

La HTA es el Unico requisito imprescindible para su diagndstico, y es consecuencia de la
disfuncidon endotelial ya que ésta produce vasoconstriccion y aumento de la permeabilidad
vascular que a nivel sistémico se traduce en un aumento de las resistencias vasculares,

incrementandose asi la presion arterial.

La respuesta inflamatoria sistémica y el dafio endotelial caracteristicos de la PE afectan
también a los endotelios glomerulares de los rifiones. La endoteliosis glomerular producida
puede conducir a una perturbacidn en la membrana de filtracién glomerular y, por tanto, a la
proteinuria. Ademads, estos cambios alteran la permeabilidad de los capilares glomerulares y

reducen la superficie de filtracidn, reduciéndose la tasa de filtracidon glomerular.
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A nivel hepatico, los sinusoides también se ven afectados por el dafio endotelial y la
inflamaciéon y, de hecho, les provoca importantes lesiones. La prevalencia de pruebas
anormales de la funcidn hepatica en embarazos complicados por PE y eclampsia varia, de 20-

30% (73) y su determinacion es criterio diagnodstico y de severidad.

Las alteraciones hematolégicas relacionadas con la PE, son la trombocitopenia y la anemia
microangiopatica. El motivo por el cual en la PE se da trombocitopenia es debido a que en la
PE se da una activacion plaquetaria y de la coagulacion, que desencadena la produccién de
microtrombos que pueden ocluir pequefios vasos. Por otro lado, los gldbulos rojos a su paso

por los vasos ocluidos se pueden fragmentar, generando la anemia hemolitica (74).

La afectaciéon neuroldgica en la PE se manifiesta con dolor de cabeza, alteracion de la
consciencia y alteraciones visuales, llegando a provocar convulsiones en el caso de la
eclampsia. Sigue habiendo muchas preguntas sin respuesta sobre la patogénesis de la
afectacién neuroldgica de la preeclampsia, pero la disfuncién endotelial juega un rol
importante (75) y parece deberse a fallos de los mecanismos autorreguladores
cerebrovasculares en respuesta a un aumento agudo y / o relativamente grande de la presion

sanguinea.

En cuanto a las manifestaciones cardiovasculares, también son atribuibles a la activacién
endotelial vascular generalizada y al vasoespasmo, que resulta en hipertension e hipoperfusiéon
multiorgdnica. Las complicaciones cardiovasculares afectan a un 6% de los pacientes con PE
severa, y dentro de éstas el hallazgo mas frecuente es el edema pulmonar, que se produce

como consecuencia del incremento de la permeabildad capilar (71).
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1.6. MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNO-FETAL

La preeclampsia es uno de los sindromes obstétricos mas serios, y constituye la principal causa
de mortalidad y morbilidad materna y neonatal en embarazadas, tanto en Espafia como en el
resto del mundo. Se ha estimado que un tercio de la morbilidad materna significativa se debe a
preeclampsia, y que un 5% de mujeres con preeclampsia requieren ingreso en la unidad de

cuidados intensivos (76).

Pero los efectos sobre el feto son también significativos, y por ejemplo los bebés nacidos de
madres con esta patologia corren mayor riesgo de tener un crecimiento intrauterino

restringido, bajo peso al nacer y parto prematuro (77).

Pero ademas, la endoteliosis materna produce un dafio a nivel de los endotelios a largo plazo,
gue dispara el riesgo en un futuro de sufrir enfermedades relacionadas con éste, tanto para la
madre como para el futuro nifio (79-80). En los ultimos afios, estudios observacionales han
demostrado consistentemente, que la PE conlleva un mayor riesgo de que la madre desarrolle

enfermedades cardiovasculares, renales, retinopatia (32) y ateroesclerosis (80).

El reconocimiento de la PE como factor de riesgo de estas patologias, permite identificar una
poblacién joven de mujeres con alto riesgo de desarrollar enfermedades, y llevar a cabo

medidas oportunas de prevencidn y tratamiento a tiempo.

1.7. DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un sindrome que puede presentarse de diferentes maneras, lo cual ha
complicado muchas veces su diagndstico exacto y, de hecho, los criterios diagndsticos han ido
cambiando a lo largo del tiempo. Histdricamente el diagndstico de preeclampsia quedaba
establecido ante una gestante con hipertension y proteinuria de novo, pero la aparicion de
proteinuria ya no es un criterio estrictamente necesario. Los criterios diagndsticos para la
preeclampsia fueron cambiados por la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Hipertension en el Embarazo (ISSHP) en 2014 (17), y actualmente el diagndstico segun esta
sociedad se establece ante una mujer con hipertensién de nueva apariciéon posterior a la
semana 20, mas la coexistencia de una o mas de las siguientes condiciones (17,81):

proteinuria, disfuncion de érganos, restriccion de crecimiento fetal.
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La hipertensidn en el embarazo, se establece con una presion arterial en reposo mayor o igual
a 140 mmHg la sistélica o mayor o igual a 90 mmHg la diastdlica, en dos ocasiones con al
menos 4 horas de diferencia, después de 20 semanas de gestacidn en una mujer con presion
arterial previamente normal. Ante presiones arteriales mayores o iguales a 160 mmHg, la
sistélica o mayores o iguales a 110 mmHg la diastdlica, la hipertension se puede confirmar

dentro de un corto intervalo (minutos) para facilitar el tratamiento antihipertensivo oportuno.

Cuando la hipertensidon de novo se presenta después 20 semanas de gestacion, la siguiente
decisidn es si esto representa hipertension gestacional pura o preeclampsia. La segunda se

diagnostica ante la coexistencia de una o mas de las siguientes condiciones de nueva aparicion:

=  Proteinuria
= Disfuncién de érganos maternos

= Disfuncidon Utero-placentaria

Se define la proteinuria como la presencia de proteinas en la orina (Figura 6).

En orina de 24h:
Proteinuria > 300 mg/dia

En orina puntual:
PROTEINURIA ) -
Proteina/Creatinina> 30mg/mmol (0,3 mg / mg)

En tira reactiva:

>['2 +'] en |a prueba de la tira reactiva de orina

Figura 6. Criterios diagnésticos de proteinuria en Preeclampsia.

La proteinuria ya no es un criterio sine qua non de preeclampsia, por lo que la preeclampsia
proteindrica y no proteinurica son ahora dos categorias separadas (17). En cuanto al grado de
proteinuria, es una prueba que proporciona muy poca estratificacidon de riesgo adicional por lo

gue no se incluye en consideraciones de la gravedad de la preeclampsia (17).

Ya sea en ausencia o presencia de proteinuria, la hipertensidn de nueva aparicidon junto con

alguno de las siguientes alteraciones orgdnicas es diagndstico de preeclampsia:
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e Complicaciones hematoldgicas: Trombocitopenia de nueva aparicion (recuento de
plaquetas inferior a 150.000 / microlitro), coagulacién intravascular diseminada (CID),
hemolisis.

e |Insuficiencia renal: Concentraciones de creatinina sérica superiores a 1.02 mg/dL
(creatinina >90 umol/L).

e Afectacién hepatica: elevacién de transaminasas al menos dos veces por encima del
limite superior de la normalidad, y/o presencia de dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho o dolor epigastrico.

e Complicaciones neuroldgicas: Como por ejemplo eclampsia, alteracién del estado
mental, ceguera, accidente cerebrovascular, hiperreflexia, clonus, fuertes dolores de

cabeza, escotomas visuales persistentes, hiperreflexia

Sigue habiendo controversia sobre si la restriccion del crecimiento fetal en el contexto de la
nueva hipertensién gestacional, se considera preeclampsia. En guia de la ISSHO 2014 se
establece que en un paciente con HTA de nueva aparicidn posterior a las 20 semanas, en
ausencia de otra caracteristica materna de la preeclampsia, la restricciéon del crecimiento es un

criterio de preeclampsia (17).

1.8. MANEJO CLINICO

El manejo actual de la preeclampsia se basa en el diagndstico, y una vez la enfermedad esta
establecida, administrar tratamiento sintomatico y elegir el momento del parto para minimizar

la morbilidad y mortalidad maternofetal.

Los avances sobre la fisiopatologia de la enfermedad han mostrado que ya desde el primer
trimestre hay cambios subclinicos en la gestante que desarrollara preeclampsia, que aumentan
el riesgo de que la embarazada presente esta enfermedad en el tercer trimestre (82). La
prediccién de la preeclampsia en el primer trimestre resulta de gran interés, ya que la toma de

medidas preventivas en fases tempranas podria reducir el riesgo de sufrir esta enfermedad.
1.8.1. Prediccion de la preeclampsia

En los paises occidentales, la tendencia actual se dirige hacia la deteccién precoz de

enfermedades y, de hecho, durante el embarazo estd instaurada la detecciéon precoz de
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malformaciones y anormalidades cromosdmicas, mediante el llamado cribado combinado del
primer trimestre. Este es un buen ejemplo de prediccién de enfermedades en el que mediante
la combinacién de una ecografia y el uso de marcadores bioquimicos, se predice con buena
sensibilidad y especificidad los sindromes de Down, Patau y Edwards, prueba que se lleva a

cabo de modo asistencial en muchos paises, entre ellos, Espafia (83).

Gracias al cambio en el cribado de las aneuploidias desde el segundo al primer trimestre del
embarazo, muchos parametros clinicos, ecogréficos y de laboratorio han sido explorados
durante etapas tempranas del embarazo como herramientas para predecir quién desarrollara
posteriormente preeclampsia (84). Aprovechando los procedimientos de deteccion en esta
etapa del embarazo, en la que a dia de hoy se les realiza de forma programada una analitica y
una ecografia, puede ser un buen momento para la prediccién de la preeclampsia, ya que
como prueba de screening, es una condicidn que se realice en etapas tempranas del curso de
la enfermedad, donde los tratamientos y medidas preventivas puedan cambiar el curso natural

y disminuyan el riesgo de que se presente la enfermedad (85).

Histéricamente, la identificacién de la poblacién en riesgo de PE, se ha realizado en base a
variables maternas, conocidas desde el inicio de la gestacién y que incrementan la
probabilidad de desarrollar la enfermedad. La mayoria de los factores de riesgo han

demostrado tener capacidad de prediccion, pero su rendimiento aislado es pobre.

En cuanto a los marcadores mas estudiados, éstos incluyen entre otros (17):

= Estudios de doppler de la arteria uterina.

=  Presion arterial.

= Medicidon de biomarcadores como factores angiogénicos y antiangiogénicos (VEGF,
PIGF, sFlt-1 y sEng), ADAM-12, PAPP-A, PP 13, homocisteina, ADMA, acido durico,

leptina, albumina, calcio urinarios etc.

Pero la PE se considera un sindrome con varias presentaciones, que por su compleja
fisiopatologia no hace posible su predicciéon con un simple biomarcador. La prueba predictiva
ideal, debe utilizar una combinacién de varios marcadores, ya que aportan informacion
complementaria, y se mejora asi la capacidad de prediccidn y el rendimiento del cribado.
Basandose en la fisiopatologia de la preeclampsia, los modelos de prediccidon de riesgo de

preeclampsia mas eficientes se han centrado en una combinacidn de la historia materna con
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datos de la vasculatura materna (presion arteria y estudio Doppler de la arteria uterina), con

uno o mas biomarcadores séricos.

A dia de hoy, el modelo predictivo con mayor rendimiento como prueba de screening de
preeclampsia, realizado en el primer trimestre, fue publicado por Akolekar y cols en 2012 (86).
Estos analizaron una cohorte de 58884 gestantes de bajo riesgo en la semana 11+0 - 13+6. El
modelo propuesto alcanza unas excelentes tasas de deteccién para la PE de inicio precoz a
través de la combinacién del indice de pulsatilidad de la arteria uterina (IP AUt), la presién
arterial media (MAP), la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y el factor de
crecimiento (PIGF) a las 11-13 semanas de gestacidn, con una tasa de prediccion del 93% para

PE de inicio temprano y 38% para PE total con TFP fijo de 5%.

La identificacién temprana de mujeres embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia de
inicio temprano, permite la aplicacion de terapias preventivas para reducir el riesgo de
enfermedad. Con este fin, el estudio ASPRE ha evaluado recientemente la utilidad de esta
herramienta de screening combinado, y la eficacia del tratamiento con aspirina en la
prevencion de la preeclampsia sobre la poblacidn de mujeres en riesgo de PE pretérmino
segun dicho cribado combinado. Este estudio prospectivo multicéntrico ha demostrado que,
en mujeres con embarazos Unicos de alto riesgo para PE pretérmino, la administraciéon de
aspirina a una dosis de 150 mg por dia desde la semana 11 - 14 hasta la 36, reduce la

incidencia de PE pretérmino en mas de un 60% (87).

Este nuevo enfoque para la deteccion de PE mediante cribado combinado con mediciones
biofisicas y bioquimicas obtenidas a las 11-13 semanas de gestacion, es muy superior a las de
recomendacones actuales de NICE y ACOG, que basan su cribado en la identificacion de
individuos de riesgo en funcidn de la existencia de algun factor indicativo de éste. En el Reino
Unido, el Instituto NICE recomienda la identificacion del grupo de alto riesgo en base de 10
factores, que incluyen ciertas caracteristicas maternas, datos de la historia médica y obstétrica
(88). Sin embargo, el rendimiento es pobre ya que sélo detecta al 39% de los casos de PE
pretérmino, con una TFP del 10%. Por otro lado, el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) recomienda el uso de aspirina en mujeres con antecedentes de PE en mas
de un embarazo o en caso de haber tenido PE que desencadenara parto antes de la semana 34
de gestacién (20). Sin embargo, este subgrupo constituye aproximadamente el 0.3% de todos

los embarazos, e incluye sélo el 5% de las mujeres que desarrolla PE pretérmino (87).

Ademas, los factores angiogénicos y antiangiogénicos como (sflt-1 y PIGF) también pueden ser
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utiles en el triaje de pacientes sintomaticos con sospecha de preeclampsia, diferenciando la
preeclampsia de exacerbaciones de condiciones médicas preexistentes. El estudio PROGNOSIS
(estudio de prediccién de resultados a corto plazo en mujeres embarazadas con sospecha de
preeclampsia), fue disefiado para investigar la utilidad clinica del cociente sFlt-1: PIGF para la
prediccién de la presencia o ausencia de esta patologia a corto plazo. Se identificé y validd un
punto de corte de 38 para la relacidn sFlt-1: PIGF, evaluada con el uso de los inmunoensayos
Elecsys sFIt-1 y PIGF, como un predictor atil de ausencia de preeclampsia a corto plazo en
mujeres con embarazos Unicos, y signos clinicos sugerentes del trastorno, mostrando un valor
predictivo negativo del 99,3% y 78.3% de especificidad. El valor predictivo positivo para
cocientes sFlt-1: PIGF superiores a 38 para el diagnéstico de preeclampsia en 4 semanas, fue

del 36,7%, con un 66.2% de sensibilidad y un 83.1% de especificidad (89).

Un modelo predictivo clinico, el modelo PIERS (Preeclampsia integrated estimate of risk), hace
una prediccion de la probabilidad de desarrollar complicaciones maternas severas en los
siguientes 7 dias, utilizando las siguientes variables recogidas de 6-48 h después de la admisién
de la paciente con sospecha de preeclampsia: edad de gestacién, dolor de pecho o disnea,

saturacidn de oxigeno, recuento de plaquetas, creatinina en suero y AST (90).

1.8.2. Prevencion

La prevencién de la preeclampsia puede ser primaria, secundaria o terciaria. La prevencién
primaria implica evitar el embarazo en mujeres con alto riesgo de PE, modificando su estilo de
vida o mejorando la ingesta de nutrientes en toda la poblaciéon, para disminuir la incidencia de
la enfermedad. La prevencion secundaria se basa en la interrupcién de los mecanismos
fisiopatolégicos conocidos de la enfermedad antes de su establecimiento. Los esfuerzos
recientes se han centrado en la seleccion de mujeres de alto riesgo y han propuesto una
intervencién efectiva, tan pronto como sea posible, para evitar la enfermedad o sus
complicaciones graves. La prevencion terciaria se basa en el uso de tratamientos para evitar las
complicaciones de PE como por ejemplo con sulfato de magnesio, fdrmaco de eleccidn para

reducir la tasa de eclampsia (91).

Con una prediccién de riesgo fiable para la preeclampsia en el horizonte, las intervenciones
para prevenirla cobran mds importancia. El screening de preeclampsia es util para, antes de
detectar la enfermedad, escoger a mujeres de alto riesgo de sufrirla, y adoptar las medidas
preventivas oportunas que reduzcan el riesgo de desarrollo de este sindrome clinico.

Motivados por el avance en materia de prevencién, se han estudiado muchas estrategias
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basadas en tratamientos tanto farmacoldgicos, suplementos nutricionales, cambios en el estilo
de vida, para reducir la incidencia de esta enfermedad. Intervenciones como el descanso, el
ejercicio, la ingesta reducida de sal, la suplementacidon con ajo, acidos grasos omega-3,
antioxidantes, dxido nitrico, vitamina D, heparina, metformina, progesterona y diuréticos han
mostrado una evidencia insuficiente como para ser recomendadas. De todos los suplementos
testados, solo el calcio actualmente es recomendado por la OMS para las mujeres
embarazadas con bajo consumo de este mineral en la dieta en la segunda mitad del

embarazo, por su eficacia en la prevencién de la PE en este grupo de poblacién (92).

Como tratamiento farmacolégico profilactico, la aspirina a bajas dosis, especialmente cuando
se inicia antes de las 16 semanas de gestacidn en grupos de alto riesgo, ha mostrado ser eficaz

en la prevencién de esta condicién.

e Aspirina

La aspirina es una de los farmacos mds antiguos en uso, y es un buen ejemplo de cémo los

productos naturales, pueden ser optimizados a través de pequefias manipulaciones quimicas.

El uso de la corteza del sauce se remonta a 1.500 afios a.C, ya que los egipcios empleaban
infusiones crudas de corteza para aliviar dolores reumaticos y de espalda. Fue en 1900 cuando
se introdujo en el mercado en forma de comprimidos de Aspirina® (93), nombre comercial del

acido acetilsalicilico (AAS) acuiiado por los laboratorios Bayer.

Las propiedades farmacoldgicas de la aspirina se deben fundamentalmente a la inactivacién de
la COX-1, que resulta en una inhibicién de la formacion de prostaglandinas y tromboxanos,

impidiendo la vasoconstriccion y agregacidn plaquetaria.

Ya en 1979 se informd de la utilidad de la ingesta de aspirina en el embarazo para prevenir la
preeclampsia (94), y desde entonces mucho se ha investigado sobre su eficacia para evitar su
aparicion. A dia de hoy, la aspirina es el fdrmaco de eleccidon para la prevencion de la esta
patologia del embarazo, basada en los hallazgos de un metandlisis de datos de pacientes
individuales (DPI) que mostraron un beneficio moderado de la aspirina (90). Dichos hallazgos
se han confirmado con el estudio ASPRE, publicado recientemente en el New England, con una

reduccidn de PE por debajo de la semana 34 de un 82% (95).

Una revisidn sistematica publicada en 2007 (96) que incluyd 59 ensayos clinicos con 37.560

mujeres, mostré una reduccidon del 17% del riesgo de preeclampsia con el uso de agentes
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antiplaquetarios ([46 ensayos, 32 891 mujeres; riesgo relativo [RR] 0,83; intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,77 a 0,89); nimero necesario a tratar (NNT) 72 [52 a 119]). Aunque no hubo diferencias
estadisticas en el RR de PE en pacientes tratadas vs no tratadas, hubo una reducciéon de los riesgos
absolutos de PE en pacientes con alto riesgo tratadas con antiplaquetarios (diferencia de riesgos
[DR] -5,2% [-7,5 a -2,9], NNT 19 [13 a 34]), en comparacion con las pacientes que presentan riesgos
moderados (DR -0,84 [-1,37 a-0,3], NNT 119 [73 a 333]). Ademas, el empleo de antiplaquetarios se
asocio con una reduccién del 8% en el riesgo relativo de parto prematuro, una reduccion del 14% de
las muertes fetales o neonatales y una reduccion del 10% de los recién nacidos pequenos para la

edad gestacional (96).

En resumen, la administracién de dosis bajas de aspirina (60-80 mg) para prevenir la preeclampsia
produce una ligera reduccion del riesgo y los resultados perinatales adversos. Estos hallazgos no son
clinicamente relevantes para las mujeres de bajo riesgo, pero pueden ser relevantes para las
poblaciones de riesgo muy alto, en quienes el nimero a tratar para lograr el resultado deseado es

sustancialmente menor (20).

El estudio ASPRE ha demostrado que en embarazos con alto riesgo de PE pretérmino
identificado mediante cribado combinado a las 11-13 semanas de gestacién, Ia
administracién de aspirina a dosis de 150 mg al dia y por la noche, reduce la incidencia de PE
aproximadamente un 60%. Incluso si la adherencia a la medicacién es 90%, la reduccién en la
PE pretérmino llega a ser del 75% y alcanza el 95% si las mujeres con hipertensidn crénica son
excluidas, ya que gestantes con esta patologia crdnica, la aspirina no muestra ningun beneficio

significativo sobre la incidencia de PE pretérmino (97).

En cuanto al momento de inicio de la profilaxis, en un metaanalisis reciente se demostré que
las DBA (dosis bajas de aspirina) utilizadas antes de la decimosexta semana de embarazo,
reduce el riesgo de PE (RR, 0,57; IC del 95%, 0,43-0,75; p <0,001) pero cuando se emplea de

forma posterior no produce ningln beneficio (98).

La dosis recomendada de aspirina varia entre 60 y 150 mg diarios, pero la dosis dptima sigue
siendo incierta. Estudios observacionales sugirieron que 60-80 mg podrian ser insuficientes en
algunas mujeres y que 100-160 mg pueden ser necesarios para optimizar la prevencion de PE
(99-100). En mujeres en las que se sospecha riesgo de PE dosis bajas de aspirina entre 75-100
mg / dia son suficiente para inhibir irreversiblemente la de COX-1, inhibiendo la generacién de
tromboxano-A2, con un efecto antitrombdético. Las dosis intermedias de aspirina (de 650 mg a

4 g / dia) inhiben ademas de la COX-1 la COX-2 (101).
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Con respecto a los riesgos de usar DBA durante el embarazo, los estudios no han encontrado
asociacién entre su uso y complicaciones en la madre o en el feto (96, 102). Estos estudios
muestran la falta de asociacién entre el uso de aspirina con anomalias congénitas, hemorragia
intraventricular neonatal, cierre prematuro del conducto arterioso, hemorragia materna
posparto o desprendimiento placentario aunque si se relaciona con un evento adverso, el
sangrado vaginal, pero éste no se asocia con pérdidas gestacionales (103). Como
inconveniente, destaca la alergia a la aspirina o la intolerancia gastrica que pueden
contrarrestar el uso de ésta durante el embarazo (104). En el estudio ASPRE se ha visto que la
administracién de AAS a dosis de 150 mg, reduce la PE sin efectos adversos maternos o fetales

(95).

En la actualidad varias Sociedades Internacionales recomiendan ya la profilaxis con DBA a
mujeres identificadas como de alto riesgo de PE, administrandolo antes de las 16 semanas de
gestacion (20,41,43) . La ISSHP recomienda la toma de aspirina a las mujeres consideradas de
mayor riesgo de preeclampsia a una dosis entre 75 y 150 mg al dia, comenzando
preferiblemente antes de 16 semanas y hasta el parto. El NHS (National Health Service)
recomienda administrar Aspirina a dosis de 75 mg/dia desde la semana 12 de gestacion a las
gestantes con un factor de riesgo alto 6 dos factores riesgo moderado. La ACOG también
apoya el uso de dosis bajas de aspirina (81 mg / dia) iniciadas entre las 12 y las 28 semanas de
gestacion y recomienda su uso cuando haya factores de alto riesgo, considerando alto riesgo
cuando exista uno de los siguientes condiciones: antecedentes de preeclampsia, gestacion
multiple, hipertension crénica, diabetes de tipo 1 o tipo 2, enfermedad renal, enfermedad
autoinmune (como lupus eritematoso sistematico, sindrome antifosfolipido). La OMS estd en
la misma linea y recomienda dosis bajas de AAS (75 mg) en mujeres de alto riesgo de

desarrollar esta patologia (105).

Actualmente, existen pruebas de screening de PE para determinar riesgo de PE (104) pero que
en paises en desarrollo pueden resultar demasiado costosas y, en este sentido, podria ser

beneficioso recomendar el uso de DBA a toda gestante.

En resumen, el tratamiento con aspirina es la Unica intervencién farmacoldgica para prevenir
la preeclampsia para la cual existe evidencia robusta. También la suplementacién con calcio se
ha mostrado eficaz para poblaciones con bajo consumo de calcio en la dieta. El resto de
intervenciones preventivas necesitan mas investigacién y no deben prescribirse fuera de

ensayos clinicos.
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1.9. MARCADORES PREDICTIVOS DE PREECLAMPSIA

Con el fin de reducir las complicaciones de la PE y desarrollar posibles tratamientos

preventivos, es importante identificar a las mujeres en riesgo de desarrollar PE.

Puesto que la PE no se puede predecir sélo por antecedentes obstétricos previos y factores de
riesgo, muchas investigaciones se han centrado en la identificacién biomarcadores de mujeres
con alto riesgo de desarrollar esta enfermedad. Esto permitiria un monitoreo mas intensivo del
grupo de alto riesgo, asi como una intervencién profildctica especifica, un diagndstico y un

tratamiento precoz. (106).

Debido a la fisiopatologia compleja y la etiologia de la PE, han sido investigados una amplia
gama de posibles biomarcadores en suero, mas de 400, que se pueden clasificar en diferentes
categorias. Lo interesante es que ademas del propio valor predictivo como pruebas de
screening o diagndstico, estos biomarcadores pueden ayudar a conocer el mecanismo

subyacente de la patogénesis de la PE.

Sin embargo, hasta la fecha todavia existe la necesidad insatisfecha de producir un unico
marcador comercialmente disponible como herramienta predictiva simple de la preeclampsia,
gue no requiera tecnologia avanzada y recursos importantes para ser implementada en todos
los entornos, incluidos los paises de ingresos bajos a medios, con el fin de permitir una
intervencién temprana en mujeres de alto riesgo, que lleve a unos mayores niveles de
atencién (68). De hecho, la Ultima revisién sistematica de la OMS al respecto, concluyé que no
existe ninguna prueba de cribado (clinica, biofisica o bioquimica) rentable o fiable para la PE
(8). Es vital desarrollar una herramienta de deteccién que sea clinicamente relevante debido a
las serias consecuencias de una estratificacién incorrecta del riesgo, y de una terapia o

vigilancia inadecuada del embarazo.

De entre todos los parametros investigados, los parametros bioquimicos y clinicos que en esta

tesis se estudiaran son:

1.9.1. Doppler de la arteria uterina

La ecografia Doppler permite estudiar el flujo sanguineo de los vasos maternos y fetales, y por
ello permite la evaluacién del estado de la circulacion uateroplacentaria. El principio

fisiopatoldgico de su uso se basa en la representacidn flujométrica en las arterias uterinas, que
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evidencia una resistencia aumentada, consecuencia del el fallo en la conversién de las

arteriolas uterinas de alta resistencia a canales venosos de baja resistencia.

Actualmente, se utiliza el indice de pulsatilidad (IP) promedio entre ambas arterias uterinas,
con el valor p95 como punto de corte de normalidad/anormalidad (107). Se recomienda el uso
de tablas de valores normales de IP segin edad gestacional de cada poblacién, pues es sabido
que a medida que progresa el embarazo el IP va disminuyendo, como consecuencia de la

disminucién de la resistencia vascular por el proceso de placentacidn fisioldgico (108).

1.9.2. Presion arterial media

La presion arterial media, se eleva significativamente desde el final del primer trimestre en
pacientes que posteriormente desarrollan PE, por lo tanto que se ha incorporado en los
algoritmos predictivos, con el fin de aumentar la tasa de prediccién. El aumento de MAP en
pacientes que posteriormente desarrollan PE, probablemente refleja una elasticidad reducida

de las arterias combinada con un aumento de la vasoconstriccién (79).

1.9.3. Biomarcadores

e Pruebas de funcion hepatica: Bilirrubina, ALT, AST, FA, LDH

El higado lleva a cabo el metabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas; algunas de sus
enzimas y los productos finales de la via metabdlica son muy sensibles a la anomalia hepatica
ocurrida y pueden considerarse como marcadores bioquimicos de la disfuncién hepatica. Los
marcadores hepaticos mas empleados son bilirrubina sérica, alanina amino transferasa (ALT),

aspartato amino transferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transferasa (GGT).

Durante el embarazo, los niveles séricos de estrogenos y progesterona aumentan
progresivamente y afectan las funciones hepaticas: metabdlicas, sintéticas y excretoras. Los
cambios en los valores de las pruebas de funcién hepdtica durante el embarazo pueden ser
fisioldgicos, pero también pueden presentarse como un signo inicial de afecciones patolégicas.
El embarazo normal se asocia generalmente con un leve aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, con concentraciones normales de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina

aminotransferasa (ALT) (109).

En la preeclampsia existen evidencias de que la LDH y las transaminasas aumentan incluso

antes de la aparicion de los sintomas (110). El vasoespasmo generalizado, la disfuncion
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endotelial vascular, el metabolismo anormal de los lipidos y la resistencia a la insulina, pueden
influir en el higado y ser la causa de su aumento (41). Ademas, en la preeclampsia se liberan
diferentes mediadores del higado y del endotelio de los vasos sanguineos (fibronectina,
trombomodulina, endotelina-1, tromboxano), que causan vasoconstriccion e hipoxia hepatica.
La hipoxia en el higado causard necrosis y degeneraciéon de hepatocitos, y por lo tanto
aumentan los niveles de AST y ALT (111). Esta descrito que las concentraciones de AST y ALT
son mas altas en la PE, pero normalmente estan dentro del rango de referencia, sobre todo en
etapas tempranas del embrazo. Altos niveles de AST y ALT durante las primeras 20 semanas de
embarazo, estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia durante la
segunda mitad del embarazo pero sin embargo, no tienen buen rendimiento como pruebas de

cribado por si solas (112).

En gestantes con PE, se recomienda determinar ALT y AST para valorar la funcion hepdtica, ya
gue aparte de ser criterio diagndéstico, también es un criterio de severidad, y su aumento es un
rasgo caracteristico del sindrome de HELLP. Pero la elevacién de las transaminasas sélo ocurre

en aproximadamente el 10% de las gestantes con preeclampsia.

Ademas la hipoxia altera la membrana celular, permitiendo el paso de las moléculas de LDH al
plasma. El gen LDH-A en las células endoteliales de la placenta dentro de la microvasculatura
fetal aumenta en la preeclampsia, probablemente como resultado de la hipoxia (113), por lo
que la LDH también se encontrara aumentada. Una concentracion sérica de LDH elevada es
también un signo de hemdlisis microangiopatica, y un marcador de severidad o de sindrome

de HELLP.

La bilirrubina es conocida por ser una potente proteina de estrés, que confiere proteccién a
células y tejidos por sus propiedades antioxidantes. En la placenta de mujeres que
desarrollaran preeclampsia, hay un mayor estés oxidativo e inflamacion que en los embarazos
normales. Dadas las potentes propiedades antioxidantes de la bilirrubina, bajos niveles de
bilirrubina hacen mas susceptibles a madre y al feto de sufrir la presentacién clinica, pero altas
concentraciones no confieren proteccion. Ademas, los niveles de bilirrubina son mas bajos en
las formas mas severas, por un mayor consumo de antioxidantes. El aumento en los niveles de
bilirrubina indirecta (no conjugada) es indicativo de hemdlisis significativa, caracteristica del

sindrome de HELLP.
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e Marcadores de Inflamacion
v" PCR

La proteina C reactiva (PCR) se identificé en los afios treinta como una proteina plasmatica
asociada con respuestas inflamatorias agudas (114), y se denomind asi por ser una proteina

gue se une al polisacdrido C de la pared celular neumocécica.

La PCR es un reactante de fase aguda, util como marcador sensible de dafo tisular e
inflamacidn. Se sintetiza en el higado, y se libera en respuesta a las citoquinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-a. Pero los cambios en los niveles de PCR no son especificos de infeccidn, y se
utilizan para el diagndstico y el seguimiento de muchas enfermedades inflamatorias vy
malignas. En la PE existe una respuesta inflamatoria exagerada persistente, por lo que la PCR
se eleva en las mujeres que la desarrollan, sobre todo en sus formas mds graves. Esta
respuesta inflamatoria contribuye a un mayor sindrome de disfuncion endotelial, trombosis y

trastornos metabdlicos observados.

Hasta hace poco, la PCR sélo se utilizaba a nivel clinico para controlar la actividad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento en pacientes con una variedad de enfermedades
inflamatorias, pero con la llegada de ensayos mas sensibles, la PCR de alta resolucion, se
pueden cuantificar sutiles diferencias en los niveles de proteina C reactiva, y utilizarse para
detectar la inflamaciéon antes de que se manifiesten las consecuencias clinicas (115). En la
década pasada, las elevaciones de la PCR en suero se han asociado con riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), y sus niveles séricos se han utilizado como biomarcador clave en el
cribado, diagndstico y manejo de la enfermedad coronaria. El paralelismo entre las
alteraciones metabdlicas en la PE y las ECV son sorprendentes, ya que comparten muchos
factores de riesgo y mecanismos patogénicos. Por ello, se ha estudiado la relacién de la PCR
con preeclampsia como posible predictor del sindrome y factor contribuyente de su

patogénesis (116-117).

Se ha demostrado que los niveles de la PCR son mas altos en mujeres embarazadas en
comparacién con las no embarazadas y en mujeres con preeclampsia con respecto a las
gestantes sanas, hallando diferencias desde el primer trimestre (115, 118) Sin embargo, la
utilidad de la PCR en la prediccion preclinica de la preeclampsia ha sido menos consistente, y
todavia hay debate sobre su uso potencial como marcador precoz de la preeclampsia ya que su

valor predictivo es bajo (118).
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Ademads, la PCR estd mds aumentada en mujeres obesas, y la obesidad es un FR para la
preeclampsia. En modelos multivariables, el IMC mitiga la asociacién entre PCR y PE, lo que
sugiere que la PCR no estd asociada con la preeclampsia, o que el IMC y la PCR podrian
compartir una via comun que vincula la obesidad con la preeclampsia. La inflamacién podria

ser parte de una via causal a través de la cual la obesidad predispone a la preeclampsia (115).

v IL-6

Desde un punto de vista fisioldgico, la preeclampsia se caracteriza por elevados niveles
circulantes de IL-6, pero la expresidon de IL-6 en placenta no es diferente entre gestantes con

preeclampsia y gestantes sanas (119).

La IL-6 es producida por una amplia gama de tipos de células, incluyendo trofoblastos, células
endoteliales, fagocitos mononucleares, fibroblastos y células T, expresadas en el tracto
reproductivo y en los tejidos gestacionales. Ejerce multiples funciones reguladoras en la
implantacién embrionaria y en el desarrollo placentario, asi como en las adaptaciones
inmunolégicas necesarias para tolerar el embarazo (120). La IL-6 es una citoquina
multifuncional que regula la hematopoyesis, la reaccion de fase aguda, eventos tanto pro-
como los antiinflamatorios, la presién sanguinea a través de la regulacién del sistema renina-
angiotensina, el sistema nervioso simpatico y factores endoteliales, ya que puede aumentar la
permeabilidad de las células endoteliales cambiando la forma celular y la reordenacion de las
fibras de actina intracelulares (121). También modula la proliferacién celular, la diferenciacién
y la apoptosis e induce la produccidn de restos trofoblasticos necréticos de la placenta, lo cual
puede ser importante en la patogénesis de preeclampsia, ya que la fagocitosis de estos restos
induce una activacion endotelial, que lleva a una mayor expresién de moléculas de adhesion
en el endotelio y un aumento de la secrecién de IL-6 por éste (122). Se crea un circulo vicioso,
ya que la IL-6 induce la produccidn de restos trofoblasticos necrdticos de la placenta, que a su

vez induce la secrecién de mas IL-6 por el endotelio que culmina en el sindrome materno.

No hay consenso sobre la utilidad clinica de la IL-6 en el diagndstico y cribado de preeclampsia,
ya que los resultados son variables entre diferentes estudios. Algunos indican que ya se
observa un aumento significativo de IL-6 en plasma materno en PE severa antes de la aparicion
de los signos clinicos PE (123-124), mientras que otros como Ozler y cols., (125) no
encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de IL- 6 entre los grupos de

embarazos no complicados y en mujeres con PE levey PE severa.
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e Funcion renal y preeclampsia
v’ Creatinina

La determinacidon de la creatinina en suero sirve para el diagndstico y el control de
enfermedades renales agudas y crénicas, asi como para la estimacién del Filtrado Glomerular
(FG). La medicién del filtrado glomerular estimado (FGe), es un buen método para evaluar
dicha funcién y se calcula a partir de diversas formulas, siendo lo mds comun la estimacion a

partir de la creatinina.

El aumento fisioldgico de la tasa de filtracion glomerular durante el embarazo, normalmente
resulta en una disminucion de la concentracidon de creatinina sérica, que disminuye en un
promedio de 0,4 mg/dL, hasta un rango en el embarazo de 0,4 a 0,8 mg/dL. Por lo tanto, una
creatinina sérica de 1,0 mg/dL, aunque es normal en una mujer no embarazada, puede reflejar

el deterioro de la funcién renal en una mujer embarazada.

La creatinina se elimina por filtracion glomerular a través de los rifiones, y se excreta en la
orina sin reabsorcidn tubular. En la disfuncién renal, la capacidad de los rifiones para filtrar la
creatinina disminuye, conduciendo a un aumento de la creatinina sérica. El inconveniente es
gue esta prueba no es adecuada para detectar la disfuncién renal en etapas tempranas, ya que
los niveles de creatinina sérica solamente aumentan cuando hay un marcado dafio de las
nefronas (126), lo cual es un inconveniente para detectar estados tempranos de afectaciéon
renal por preeclampsia (127). Al no ser un marcador precoz, no hay estudios que evalien la

eficacia de este biomarcador en suero como parametro de screening de PE.

En la actualidad, se recomienda la determinacién de creatinina sélo como ayuda al diagndstico
y en la evaluacién de la severidad del cuadro, ya que en pacientes con hipertension los niveles

de creatinina sérica > 1,1 mg/dL son indicativos de preeclampsia (17).

v' Cistatina C

La cistatina C es un marcador bien establecido de la funcién renal, que aumenta a medida que

disminuye la tasa de filtracidon glomerular y mediante el cual se puede estimar también el FG.

La expresidon placentaria de la cistatina C, aumenta en la PE desde el primer trimestre de
embarazo, siendo las concentraciones séricas medias de cistatina C ya en el primer trimestre
del embarazo significativamente mas altas en las mujeres que posteriormente desarrollan PE

en comparacion con aquellas con un embarazo normal (128). En un principio, se pensé que los
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niveles incrementados de cistatina C eran secundarios a la reducciéon de la eliminacién renal,
pero mas tarde se observd que la concentracién en suero y en placenta estd significativamente
elevada varios meses antes de desarrollar el cuadro clinico, no sélo en preeclampsia de inicio
temprano, sino también en inicio tardio, lo que sugirié que la cistatina C puede tener un papel

importante en la etiologia de la preeclampsia (129).

La evidencia indica que las proteasas tales como cisteina proteasas (catepsinas), son necesarias
para la degradacidon de la matriz extracelular, asociada con la invasion de trofoblasto
observada en el desarrollo placentario normal. Se considera que la decidua materna, puede
limitar el proceso de placentacidn mediante la expresidn de cistatina C, un inhibidor especifico
de cisteina proteasa, y por ello se cree que el desequilibrio entre catepsina y cistatina C,

pueda estar implicado en la etiologia de la preeclampsia (130).

Al estar alterado en las primeras etapas del embarazo, se pensd en la posibilidad de que la
cistatina C pudiera ser un marcador precoz potencialmente util en el screening de PE
bioldgicamente plausible. La cistatina C no es util desde el punto de vista clinico como
marcador Unico, dado su bajo rendimiento como prueba de screening, pero podria ser util en
combinacion con otros, ya que puede haber cierta sinergia en su capacidad predictiva (131).
Por otro lado, las elevaciones en el tercer trimestre pueden ser consecuencia, tanto de una

reduccion de la filtracion glomerular, como de un aumento en la sintesis de cistatina C (132).

Ademas, los niveles séricos de cistatina C pueden tener un papel importante como marcador
en el diagndstico de preeclampsia, y como marcador alternativo de funcién renal en la
preeclampsia. Presenta algunas ventajas frente a la creatinina, ya que la determinacion de la
cistatina C, no depende de la recoleccidn de orina, es menos dependiente de la composicion
corporal y no hay diferencias significativas en sus niveles entre mujeres sanas no embarazadas

y embarazadas.

Los resultados de los estudios demuestran que, los niveles séricos de cistatina C en pacientes
con PE son significativamente mas altos, en comparacidn con el grupo control desde el primer
trimestre (132), y ademas se ha puesto en evidencia que, el aumento de los niveles de cistatina

C se asocia con la severidad de la enfermedad (133).
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v' Filtrado Glomerular

La mediciéon real del FG es aceptada como el mejor método para evaluar la funcién renal.
Como el FG resulta dificil de medir en la practica clinica diaria, se estima normalmente a través

de la determinacidn de la creatinina sérica y una férmula para estimar el FG.

Durante el embarazo normal, los riflones aumentan de tamafo y el volumen renal puede
aumentar hasta un 30%. La tasa de filtracién glomerular (TFG) aumenta en aproximadamente
40% a 50% por encima de los niveles basales en el embarazo, por lo que una creatinina sérica
en rango normal, puede realmente reflejar una insuficiencia renal significativa en una mujer

embarazada (134).

Diversas organizaciones y sociedades cientificas nacionales e internacionales, recomiendan el
uso de ecuaciones que estiman el FG a partir del valor plasmatico de creatinina, para facilitar la
deteccién, evaluacion y manejo de la enfermedad renal como por ejemplo MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), Cockroft-Gault y CKD-EPI. Hay que tener en cuenta que
la formula MDRD subestima sistematicamente la TFG cuando la estd por encima de 60 ml /
min, y ante las altas TFG que se dan durante el embarazo, esta inexactitud puede ser mas
pronunciada, por lo que no se recomienda su uso durante el embarazo. Ademads, férmulas
basadas en el peso, como Cockroft-Gault, pueden sobrestimar la TFG debido a que el aumento
del peso corporal del embarazo(135). Las nuevas guias recomiendan el uso de la férmula CKD-
EPI (CKD Epidemiology Collaboration) de 2009 para calcular el filtrado glomerular (GR 1B), ya
que a pesar de sus limitaciones ha mostrado ser tan precisa como MDRD en el subgrupo con
FG estimado <60 ml / min / 1,73 m2, y sustancialmente mas precisa en el subgrupo con FG

estimado > 60 ml / min/ 1,73 m2.

La formula de Cockcroft-Gault, MDRD vy las féormulas de CKD-EPI, fueron evaluadas por Alper y
cols. para valorar su exactitud en la preeclampsia, pero todas estas ecuaciones eran inexactas
en la prediccién de FG en mujeres preecldampticas, en comparacién con el aclaramiento de
creatinina obtenida con orina de 24 h (136). Encontraron que la férmula de Cockroft-Gault,
sobreestimd la TFG en aproximadamente 40 ml / min, mientras que las férmulas MDRD
subestimaron la TFG (19,68 ml / min para MDRD completa y 12,6 ml / min para MDRD
modificada), pero la TFG promedio en los participantes en el estudio fue muy superior a 60 ml

/ min, un intervalo de FG para el cual se sabe que la férmula MDRD es inexacta.
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Como hemos visto, la estimacion del FG mediante férmulas basadas en la creatinina sérica,
puede ser poco exacta en determinadas circunstancias, como el embarazo. En ciertas
situaciones en las que sea preciso optimizar la valoracién del FG, se sugiere la determinacion
de la cistatina C y del FG estimado por una ecuacién basada en la cistatina C (preferiblemente
CKD EPI cistatina), o una evaluacion del aclaramiento de creatinina previa recogida de orina de

un periodo de tiempo determinado (137).

J.F.Roos y cols (132) recogen en un metaanalisis una mayor sensibilidad (81%) y similar
especificidad (88%) diagndstica, en la deteccion de dafo en la funcidn renal para la cistatina C,
comparada con la creatinina en suero (69 y 88%, respectivamente). Dharnidharka y cols (138)
mostraton en otro metaandlisis, una correlacién con los métodos de referencia de estimacion
del FG superior para la cistatina C respecto a la creatinina (r=0,816 y r=0,742 respectivamente),
y un mayor area bajo la curva de rendimiento diagndstico para la cistatina C de 0,926 (IC del

95%: 0,892-0,960) respecto a 0,837 (IC del 95%: 0,796-0,878) de la creatinina (139).

El diagnostico rapido y el tratamiento precoz de la preeclampsia, son necesarios para la
preservacion de la funcién renal y la prevencion de lesiones renales. La monitorizacidn de la
funcidn renal usando la estimacidn basada en creatinina, es una parte rutinaria de la practica
clinica, pero es poco sensible para el diagndstico precoz. La evidencia ha demostrado que la
cistatina C mejora la estimacion del FG para definir el dafio renal en esta poblacién, y permite
un diagndstico rapido y una intervencién terapéutica temprana de la preeclampsia para

mejorar su resultado (140).

e Marcadores de dislipemia
v' Colesterol total, colesterol-HDL , colesterol-LDL y triglicéridos

Durante el embarazo normal el metabolismo lipidico se ve modificado. En el primer trimestre,
los niveles de lipidos son similares a los niveles de una mujer no gestante. En cambio, durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo, existe una desviacion significativa de los niveles de
lipidos. Los niveles de colesterol total aumentan un 50%, los triglicéridos aumentan entre 2y 4
veces, el colesterol HDL (HDL-C) aumenta en un 30%, mientras que el de baja densidad (LDL-C)
aumenta un 50% (141). Estos cambios en el metabolismo lipidico durante el embarazo,
promueven la acumulacién de reservas para servir como fuente de energia a la madre y al

feto, en el embarazo tardio y durante la lactancia.
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Los marcadores de dislipemia podrian ser predictores de la preeclampsia, ya que hay
mecanismos bioldgicos consistentes, por los cuales la dislipemia puede aumentar el riesgo de
preeclampsia. Por ejemplo, el aumento de los niveles de lipidos circulantes favorece su
acumulacién dentro de las células endoteliales, lo cual disminuye la liberacidén de prostaciclina,

produciendo un aumento del estrés oxidativo y disfuncion endotelial (142).

Se han evaluado los niveles de lipidos en mujeres con preeclampsia frente a embarazos
normales, pero los resultados son contradictorios para el colesterol total, colesterol HDL y LDL.
Sin embargo los triglicéridos no generan tanto debate, y se encuentran niveles
significativamente mas elevados desde el primer trimestre en el grupo de pacientes con PE

(143-144).

En cuanto a su uso como marcadores tempranos de riesgo de preeclampsia, un reciente
metaandlisis concluyé que los niveles de colesterol total sérico materno, colesterol no HDL y
triglicéridos, estdn mas elevados desde el primer trimestre de embarazo en mujeres que
posteriormente desarrollan preeclampsia, en comparacién con las mujeres que permanecen
normotensas durante el embarazo (145). Si hubiera mas evidencia sobre estos marcadores
seria un hallazgo clinicamente util, porque los niveles de lipidos maternos se pueden medir
facilmente en todos los laboratorios clinicos, con paneles lipidicos de rutina de bajo coste, que
podrian servir como un método rentable para la identificacidon de las mujeres embarazadas en

riesgo de desarrollar preeclampsia (145).

v' Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) [Lp (a)] se identificé por primera vez y se clasific6 como una "variante de
lipoproteina de baja densidad", hace mds de 40 afios. Es similar a la lipoproteina de baja
densidad (LDL), pero contiene una proteina adicional, apo (a), a la cual se une a través de la
porcion B100. La Lp (a) es una lipoproteina Unica y factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad vascular, ya que su elevacién puede provocar un efecto

proaterogénico y protrombatico.

Los estudios en humanos han demostrado que los niveles de Lp (a) son enormemente
variables, y estdn bajo un estricto control genético, en gran parte por el gen de la
apolipoproteina (a), e incluso hay un nimero considerable de individuos que no tienen Lp (a),

sin consecuencias aparentes. Su funcidn mas importante parece ser la ayuda a la cicatrizacion
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de heridas, por la afinidad de apo (a) hacia la fibrina, su capacidad para transportar colesterol y

para promover la divisién celular.

La evidencia cientifica ha demostrado que Lp (a) tiene una afinidad sobre la pared arterial,
donde se acumula, predisponiendo a la aterosclerosis y a enfermedades trombdticas (146).
Ademas el elemento apo (a) tiene una estructura similar al plasmindgeno, permitiendo que las
particulas Lp (a) reduzcan la actividad fibrinolitica fisioldgica del plasmindégeno, mediante la

unién competitiva de receptores endoteliales de éste, resultando un efecto protrombético.

Como hemos visto anteriormente, en la patogénesis de la PE, la lesién de la célula endotelial
desempena un papel importante. La similitud entre la disfunciéon endotelial de la PE y el
proceso de aterosclerosis, ha llevado a los investigadores a considerar el papel de Lp (a) en la

PE.

Durante el embarazo los niveles de Lp(a) aumentan con la edad gestacional, y siguen la misma
evolucidon que otras fracciones lipidicas, cayendo a niveles normales antes del parto, y se

normalizan unos seis meses mas tarde.

En las mujeres con preeclampsia, la mayoria de estudios muestran niveles aumentados de
Lp(a) en comparacién con gestantes sanas, pero sin embargo hasta la fecha, no se ha
demostrado su asociacidon con resultados adversos en embarazadas (147). En una revisidon
reciente, que incluyé nueve estudios, se evalué la Lp (a) en la preeclampsia. Tres estudios
mostraron un aumento del nivel de Lp (a) en sujetos con preeclampsia en comparacion con los
controles (embarazadas sanas) (148). Uno de los estudios mostré una disminucion del nivel de
Lp (a) en sujetos con preeclampsia grave, que parecia que pudo deberse a un dafio endotelial
mas extenso en la PE grave, y por lo tanto un mayor consumo de Lp (a) como proteina de fase
aguda (149). El resto de estudios no mostraron diferencias significativas en los niveles de Lp (a)

en sujetos con preeclampsia en comparacidn con controles sanos (150-151).

Como marcador temprano, tras una amplia revision, no hemos encontrado estudios que

evalten su utilidad como prueba de screening de riesgo de preeclampsia.

Si se ha demostrado una asociacién de riesgo de crecimiento fetal restringido y los niveles
elevados de lipoproteina (a) (> 0,7 g/ | [p 95%], OR 2,9, P = 0,048), estableciendo que niveles
elevados de lipoproteina (a), podrian tener importancia en la patogénesis de RCF (152), con la

que la PE comparte mecanismos fisiopatoldgicos (147).
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v' Leptina

La leptina es una hormona que desempefia un papel importante en varios procesos
fisiolégicos. Estd implicada en la regulacidon de la funcién endocrina, la inflamacidn, la
reproduccion, la angiogénesis, la funcidén inmune y el metabolismo, mediante la reduccién de
la secrecién de insulina, y mediante una accidn sobre los receptores hipotaldmicos (sobre los

que controla la ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético) (153).

La principal fuente de leptina es el tejido adiposo, pero durante el embarazo también es
sintetizada por los trofoblastos de la placenta. Los niveles séricos maternos de leptina
aumentan desde el primer trimestre, antes de un aumento significativo de peso materno,
alcanzando un pico durante el segundo o tercer trimestre, cayendo poco tiempo después del

parto.

Su funcién durante el embarazo es importante ya que se sugiere que la leptina desempefa un
papel en la angiogénesis, la inmunomodulacién y el metabolismo de los acidos grasos en la
placentacién temprana. La desregulacion en los niveles de leptina, puede indicar o conducir a
enfermedad materna como por ejemplo la preeclampsia, donde los niveles de leptina
placentaria y los niveles de leptina circulantes estdn aumentados. La leptina se cree que
aumenta como resultado de la perfusidén placentaria reducida y/o porque la inflamacion

estimula su expresidn, para garantizar el aporte de nutrientes al feto (154).

Estudios previos en embarazos con PE establecida, han descrito sistematicamente que la
concentracion de leptina en circulacion materna estd aumentada (155-156) y muchos

relacionan los niveles con la severidad del cuadro (157,248) .

Hay varios estudios que demuestran que las concentraciones séricas de leptina medidas en el
inicio del embarazo, son significativamente mas altas en las mujeres que desarrollan mas tarde
preeclampsia, en comparacién con los controles normotensos después de ajustar por factores
de confusién conocidos como el IMC, por lo que podria ser un buen biomarcador para el
screening del riesgo de PE (154). Por el contrario, otros dos estudios no hallaron diferencias
significativas en los niveles de leptina a las 7-13 y 18 semanas de gestacidén respectivamente,

gue posteriormente desarrollaron PE en comparacion con los controles (159-160)
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PREECLAMPSIA SEVERA

Insuficienciaplacentaria
(infartos, etc)

& »
Alteracioncronica en el suministro de Hipoxia cronicade las células
nutrientesy oxigeno al feto trofoblasticas placentarias
Crecimientointrauterino retardado Aumentoen la produccion de leptina

Figura 7. Relacidn entre el aumento de leptina y el crecimiento fetal restringido de la PE severa. La
insuficiencia placentaria causa tanto aumento de la produccién de leptina como supresion del
crecimiento fetal (241).

e Marcadores de estrés oxidativo
v Capacidad antioxidante total del suero y estatus antioxidante

La capacidad antioxidante del suero en la circulacién materna se puede determinar midiendo
estatus antioxidante total (TAS), la concentracion de antioxidantes especificos o la actividad de
enzimas antioxidantes. Sin embargo, ninguin antioxidante aislado puede indicar la actividad
defensiva del organismo como el estado antioxidante total (TAS), que es una medida de la
capacidad antioxidante, sumatorio de la todos los antioxidantes, tales como enzimaticos
(como la catalasa), no enzimaticos (como vitaminas C, vitamina E, Coenzima Q) y antioxidantes

celulares (como acido urico, bilirrubina) (161).

El embarazo tiende a incrementar el estrés oxidativo (EO), ya que hay evidencia de que
muchos marcadores de EO se incrementan en este periodo, a la par que disminuye la
capacidad antioxidante total del suero y caen los niveles séricos de vitaminas. Por este motivo

se recomienda la suplementacién con vitaminas durante el embarazo (162).

Aunque la etiologia de la PE no se entiende completamente, estudios recientes sugieren que
un desequilibrio entre la produccién de radicales libres y el sistema de defensa antioxidante,
podria tener un papel clave en la patogénesis de PE. De hecho, la disfuncién endotelial
caracteristica de la PE es una consecuencia conocida del estrés oxidativo, por lo que éste

puede estar relacionado causalmente con la PE (163).
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Un metaanalisis que revisd la peroxidacién lipica como indicador del estrés oxidativo y los
niveles de antioxidantes, concluyé que hay una asociacidn clara entre el aumento de
peroxidacidn lipidica y la deficiencia de antioxidantes tanto enzimaticos como no enzimaticos

en la preeclampsia (164).

Ademas, varias publicaciones han mostrado la relacidn entre el EO de las primeras etapas del
embarazo y el riesgo de PE futura, estableciendo que existe una asociacion entre el aumento
del estrés oxidativo materno, a la vez que se reduce la actividad antioxidante (enzimdatica y no
enzimatica) en las mujeres que desarrollan posteriormente PE (165-166). En cuanto a la
asociacién entre la capacidad antioxidante total del suero (TAC) y la preeclampsia, datos
recientes sugieren que la disminucién del TAC sérico se asocia con mayor riesgo de desarrollo

de PE (1611611661665{167)(167)5{167).

v" Homocisteina

La homocisteina (Hcy) es un aminodcido que contiene un grupo tiol y es la forma desmetilada
del aminodcido esencial metionina. La homocisteina es un marcador de estrés oxidativo y de
dano endotelial. Los niveles séricos elevados son un factor de riesgo para disfuncién endotelial
y enfermedad vascular, como la aterosclerosis y los trastornos vasculares oclusivos (168). Se ha
reconocido que los elevados niveles plasmaticos maternos de homocisteina (Hcy), juegan un
papel importante en la etiologia de la preeclampsia, ya que la hiperhomocisteinemia induce
dafio oxidativo y puede contribuir a la disfuncion de las células endoteliales caracteristica de la

PE (169)

Durante la gestacién los niveles medios de homocisteina disminuyen de forma fisioldgica por
el aumento de estrégenos, hemodilucion o por la demanda de metionina por la madre y el

feto.

En una revision sistematica, se evalud y cuantificd la relacidon entre la hiperhomocisteinemia y
la preeclampsia, y la mayoria de los estudios mostraron una asociacidn positiva entre ellas. Las
concentraciones aumentaron ligeramente en los embarazos normotensos que posteriormente
desarrollaron preeclampsia, y estuvieron considerablemente aumentados en pacientes con PE

establecida (170), asociandose ademas los niveles con la severidad del cuadro (171-172)

Varios estudios indican que los niveles plasmaticos de homocisteina durante el embarazo,
estdn aumentados desde la 162 semana de gestacién hasta el parto, en mujeres que

desarrollan posteriormente PE, en comparacidon con las gestantes sanas (173-174). Otros

59



INTRODUCCION

estudios indican que la monitorizacién de Hcy durante el embarazo, permite la deteccidn
temprana de las mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia (175). Aunque la investigacidon
reciente apoya esta hipédtesis, todavia no se han formulado recomendaciones sobre el uso de
esta prueba en la practica clinica rutinaria, para el cribado de pacientes que estdn en riesgo de

desarrollar preeclampsia.

v Acido trico (AU)

Ya en 1917 se establecid una asociacidon entre la hiperuricemia y la PE (176), y es desde

entonces es la prueba mas estudiada detrds de la proteinuria en esta patologia (177).

Los niveles de acido urico disminuyen en el primer y segundo trimestres del embarazo normal,
debido al aumento del volumen plasmatico, la tasa de filtracion glomerular y la excrecion
fraccional de acido Urico. Posteriormente, los niveles aumentan hasta alcanzar niveles
semejantes a los de las mujeres no gestantes, posiblemente debido al aumento de la
produccién fetal, disminucién de la unién a la albumina y una disminucién en el aclaramiento

del acido urico.

Esta demostrado que los niveles séricos son mas altos en mujeres con preeclampsia debido, en
parte, al deterioro de la funcidn renal. Ademas, bajo condiciones de hipoxia o isquemia
placentaria, aumenta la conversién de la xantina deshidrogenasa en xantina oxidasa que,
promueve la produccién de 4cido Urico a partir de purinas degradadas (tales como xantina e
hipoxantina) (165). Sin embargo, el aumento de los niveles de AU no son especificos de la PE y

también pueden asociarse con otros estados fisiopatoldgicos(178).

También se han observado mayores niveles de acido urico en las primeras semanas de
gestacion, de mujeres gestantes que desarrollan mas tarde preeclampsia, apoyando la teoria
de que el acido Urico puede ser un marcador precoz de la preeclampsia (179-180), pero su
utilidad ha sido objeto de debate. Hay revisiones que niegan la capacidad del AU para predecir
la PE (178) como Dekker y Sibai (181) y Conde-Agudelo y cols (182) que concluyeron que no
hay evidencia de que la determinacion de los niveles de AU pueda utilizarse como prueba de
cribado para predecir la PE. Otras revisiones apuntan que la medicién de AU ha mostrado

utilidad, aunque limitada, en la prediccién de PE(183-184).

Por otro lado, se ha observado la posible intervencién del acido urico en la fisiopatologia de la
preeclampsia, ya que puede propagar el dafio endotelial e inflamatorio (78), aunque también

tiene propiedades antioxidantes.
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También se han hecho revisiones sistematicas, analizando la capacidad del acido Urico para
predecir los resultados adversos en mujeres con preeclampsia, estableciendo que es un pobre
predictor de resultados adversos y complicaciones maternofetales en mujeres con

preeclampsia. Por ello, algunas guias recomiendan no medirlo (90).

e Factores angiogénicos

Muchos estudios han evaluado los niveles de factores angiogénicos en la preeclampsia.

v’ PIGF

El factor de crecimiento placentario (PIGF), ha sido el segundo miembro de la familia VEGF en
descubrirse. Es un marcador proangiogénico, que circula a altas concentraciones en embarazos
normales ya que se expresa en la placenta en todas las etapas de la gestacion. Parece que
controla el crecimiento y la diferenciacion del trofoblasto, sugiriendo asi un papel de la

proteina durante la invasién del trofoblasto en la decidua materna (185).

La expresién de PIGF es heterogénea en los embarazos sin complicaciones durante el primer
trimestre, y los niveles tienden a aumentar desde la semana 15 de embarazo hasta la 27-32

disminuyendo después hasta la semana 40 en el embarazo normal (186).

En embarazos complicados por preeclampsia, niveles circulantes de PIGF libre disminuyen en
respuesta a la liberaciéon de un receptor soluble de tirosina Quinasa-1 (sFLT1) secundaria a la

hipoxia, el estrés oxidativo y la inflamacion (187).

PIGF ha sido investigado de forma extensa como marcador de screening de PE, y la reduccion
de éste es evidente tanto en el primer como en el segundo trimestre del embarazo, en
mujeres que desarrollaran posteriormente PE (84). Se ha demostrado que sus niveles son mas
bajos desde la semana de gestaciéon 11-13*, y por lo tanto ha sido incluido en varios
algoritmos de prediccién, donde se han obtenido buenos resultados, sobre todo para la PE de
inicio temprano (188). Como biomarcador Unico, el PIGF tiene un 47% de tasa de deteccion

con un 5% de FP.

PIGF unido a los pardmetros biofisicos, ha mostrado buena precision para la prediccién de PE,
con tasas de deteccidn, cuando se usa el IP de la AU, MAP y PLGF, de hasta el 95.8% para PE de
aparicién previa a la semana 34, 77.3% si aparece antes de las 37 semanas y de 52.95% para
PE que aparece antes de la 42 semanas de gestacidn, para una tasa de falsos positivos del 10%

(189).
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v' sFit-1

Desde que Maynard y cols. (9) descubrieron que la produccidon excesiva del receptor de
tirosina quinasa-1 en su forma soluble (sFlt-1), un antagonista del factor de crecimiento
endotelial vascular y del factor de crecimiento placentario (PIGF), contribuye a la patogénesis
de la PE, se han llevado a cabo muchos estudios sobre la utilidad de los marcadores de

angiogénesis, tanto en el diagndstico como en la prediccién de la preeclampsia.

Los niveles de sFlt-1 en el primer y principios del segundo trimestre, han tenido discrepancia
segln estudios, y hay quien considera que sFlt-1 no tiene ningln valor clinico como
biomarcador predictivo de PE en el embarazo temprano. De hecho, varios estudios informaron
niveles semejantes de sFlt-1 entre los casos y los controles en el primer trimestre , otros han
mostrado niveles mas elevados e incluso, se ha informado sobre niveles mds bajos de sFlt-1 en
individuos que mas tarde sufrieron PE, en comparacion con gestaciones sanas (190). Sin
embargo, estudios recientes han valorado su inclusién en modelos predictivos, resultando util
la adicién de este biomarcador en muchos casos (190), con resultados similares propuestos
por la Fetal Medicine Foundation (FMF). En la PE tardia, los factores angiogénicos mejoran la
tasa de deteccidn (TD) en un 9% con la adicién de PIGF sélo y un 26% con PIGF y sFlt-1, lo que
permite TD totales de 52 y 71%, respectivamente, cuando todos ambos factores son
combinados (189). Al comparar estudios publicados sobre sFlt-1, es notable que los niveles
entre los controles varian ampliamente 166 pg / ml a 6349 pg / mL, lo cual podria explicarse
por las diferencias en el tiempo de recogida de las muestras, que van de 8 a 14 semanas de
gestacion, el uso de suero o plasma, el tipo de kits comerciales utilizados y las condiciones de

almacenamiento de las muestras (190).

Sobre lo que no hay discrepancia, es sobre que sFlt-1 esta significativamente elevado en el
segundo trimestre del embarazo, y por lo tanto se considera util para la prediccion de la PE a

partir de la semana 20 en adelante (191-192).

v" Ratio sFit-1:PIGF

El efecto combinado de PIGF y sFlt-1 (relacién PIGF: sFlt-1), se ha sugerido como uno de los
mejores métodos para predecir la preeclampsia antes del inicio de la enfermedad, y mejor que

el uso de los marcadores individuales (193) .

En la preeclampsia, los niveles séricos de sFlt-1 aumentan y los del factor de crecimiento

placentario (PIGF) estan disminuidos, lo que resulta en un aumento del ratio sFlt-1 / PIGF, que
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se puede detectar antes de que debuten los sintomas maternos de PE. Esta alteracién es mas
pronunciada en la aparicién temprana que en la aparicidn tardia, y se asocian con la gravedad

del trastorno clinico (89,194)

La estimacidn de la relacidn sFlt-1:PIGF, permite identificar a las mujeres con alto riesgo de
parto inminente y resultado adverso materno y neonatal (195). El reciente estudio PROGNOSIS
(Prediccion del resultado a corto plazo en mujeres embarazadas con sospecha de preeclampsia
de 24 a 36 semanas de gestacion) fue un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional
disefiado para validar una relacion de sFlt-1:PLGF sérica, predictiva de la ausencia o presencia
de preeclampsia a corto plazo, en mujeres con embarazos Unicos. Se validé el punto de corte
en 38 para la relacion sFlt-1: PIGF (con el uso de los inmunoensayos Elecsys sFlt-1 y PIGF),
como un predictor util a corto plazo de la ausencia de preeclampsia y de efectos adversos
fetales en mujeres con sintomas, y los signos clinicos sugestivos del trastorno con un valor
predictivo negativo en la cohorte de validacién del 99,3% (IC del 95% 97,9 a 99,9). Un ratio por
encima de 38, fue predictivo de la presencia de estos resultados a las 4 semanas, con un valor

predictivo positivo en la cohorte de validacion del 47,5% [IC del 95%, 38,4 a 56,8])(89).

Pero los estudios sobre la eficacia predictiva de la relacién sFlt-1 / PIGF en el primer trimestre
han arrojado resultados contradictorios. En una revision, el ratio SFlt / PIGF, no mostré buenos
resultados como marcador exclusivo para la prediccion de la preeclampsia en el primer
trimestre (196). Esto puede deberse a que las concentraciones de sFlt-1 en el primer trimestre
son constantes durante todo el trimestre, y sus concentraciones no difieren con las de un
embarazo normal en etapas tan precoces. Desde la perspectiva de cribado del primer
trimestre de la PE, no se recomienda la utilidad del ratio sFlt-1/PIGF como marcador de riesgo

precoz de PE, dada la contrariedad de resultados entre estudios (196).

v PAPP-A

PAPP-A es una metaloproteinasa, que participa en la funciéon del factor de crecimiento tipo
insulina y en procesos proliferativos locales. La proteina PAPP-A, tiene un significado
importante en el embarazo y en algunas enfermedades gestacionales, aumentando con la
edad gestacional. Se utiliza de rutina para el cribado combinado de cromosomopatias del
primer trimestre, y su descenso durante el primer trimestre no sélo puede aumentar el riesgo
de aneuploidias, sino que también puede predecir el riesgo de otros eventos adversos como la

preeclampsia (197).
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La mayoria de los estudios han evaluado la utilidad de PAPP-A en el primer trimestre, ya que al
ser utilizado para el cribado del aneuploidias, hay una gran cantidad de datos disponibles. El
primer estudio relevante sobre PAPP-A en el primer trimestre, fue publicado en 2002 sobre
8839 gestantes, donde las mujeres con niveles de PAPP-A por debajo del percentil 5, tenian
mayor riesgo de PE (OR 2.3, IC 95%, 1.6-3.3) (198). Muchos estudios se han hecho tras éste
confirmando el hallazgo. Pero en este parametro, tambien hay variabilidad en cuanto a los
resultados, y hay estudios donde no encuentran diferencias entre los dos grupos pero, al
menos, ningun estudio ha descrito niveles superiores en el grupo de PE en el primer trimestre

(197).

Cuando se usa como parametro aislado, PAPP-A tiene una capacidad de deteccidén baja, de
aproximadamente un 20%, pero cuando se combina con otros factores maternos y marcadores
biofisicos se alcanzan buenos rendimientos como prueba de cribado, con una tasa de
deteccidn para un 10% de falsos positivos del 92.5% para detectar casos de PE que requieran
parto en <34 semanas, de 74.6% en los casos de PE que requiera parto con menos de 37

semans y del 59.9% en mujeres con PE que precise parto hasta la semana 42 (189) .

v B-hCG

La B-hCG humana es una glicoproteina que se expresa en trofoblasto y diversos tumores
malignos. Aumenta exponencialmente desde el primer dia de implantacion, alcanzando un
maximo entorno a la semana 12 de gestacion, para disminuir durante el resto del embarazo.
La B-hCG resulta imprescindible para la implantacién y mantenimiento del blastocisto, y parece
estar involucrado en muchos aspectos de la angiogénesis y la tolerancia inmune, lo que nos
lleva a sugerir que su desregulacion, podria conducir a complicaciones del embarazo, tales

como la preeclampsia.

Junto a la PAPP-A, se utiliza en el cribado combinado para la deteccidon de aneuploidias de
forma rutinaria, por lo que también multitud de estudios han investigado sobre su utilidad en

la preeclampsia gracias a la disponibilidad de datos existentes.

Los hallazgos de investigaciones previas, sugieren que niveles bajos de B-hCG en el primer
trimestre y niveles altos en el segundo y tercer trimestres, estan asociados con un mayor
riesgo de preeclampsia. Sin embargo, los estudios que exploraron el valor de la B-HCG en la
prediccién de la PE, sugirieren una pobre contribucién a la deteccién del riesgo, cuando se

utiliza en el primer trimestre(188,199). En algunos estudios no se observan de forma
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significativa diferencias en los pacientes que desarrollaran PE y los controles o por el contrario,
incluso algunos detectan niveles séricos mas reducidos (200). Dada esta controversia, no se

recomienda por ahora usar este marcador en un programa de cribado precoz de la PE (71).

e Minerales
v Magnesio

El magnesio es un ion intracelular esencial y un cofactor importante para la activacidon de
muchas enzimas. Tiene un papel importante en la regulacion fisiopatolégica de la presidon
sanguinea, ya que afecta a la contractilidad y el tono de los vasos sanguineo. Los resultados de
varios estudios han demostrado que las gestantes con diagnostico establecido de

preeclampsia, tienen niveles mas bajos de este ion que las gestantes sanas.

Hay pocos estudios sobre los niveles de magnesio en etapas precoces, en funcidon de si
desarrollan o no PE. Un estudio evalué los niveles de magnesio entre las semanas 18-22,y los
niveles fueron menores en gestantes que mads tarde desarrollaron PE, por lo que la

hipomagnesemia puede ser una de las etiologias de la preeclampsia (201).
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2.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1.1. Justificacion

Muchos de los cambios asociados la patogenia de la preeclampsia preceden al establecimiento
de la enfermedad clinica, lo cual ha motivado la continua busqueda de marcadores clinicos,
bioquimicos y ecograficos que reflejen esa variacién sucedida en el entorno placentario y en la
circulacion materna. La utilidad de los biomarcadores en suero presenta grandes ventajas
respecto al uso de otro tipo de variables predictoras de PE. Por un lado, son pruebas no
invasivas, reproducibles y que muestran cambios en fases precoces de la PE, en muchos casos
de forma previa a las alteraciones detectadas con otras técnicas, lo que permite una deteccion
mas precoz de la enfermedad. Todas estas razones convierten a los biomarcadores en

candidatos ideales para la prediccion y diagnéstico de la preeclampsia.

Desgraciadamente, ningln test reline por el momento la suficiente sensibilidad y especificidad
como para que pueda ser aplicado como método de cribado en la practica obstétrica actual
por si solo. Debido a la importancia que representan los trastornos hipertensivos del
embarazo, y en concreto la preeclampsia, debemos continuar investigando en este campo
para mejorar prediccidon y diagndstico. La aplicacion de un método de cribado eficaz que
permita seleccionar pacientes en riesgo sobre las que llevar una vigilancia mds estrecha
durante el embarazo y el uso de una profilaxis eficaz, por ejemplo con aspirina, podria prevenir

la aparicion de esta enfermedad.

En este trabajo analizamos los valores de varios biomarcadores implicados en la fisiopatologia
de la enfermedad en los tres trimestres de embarazo en una poblacién de mujeres gestantes
en riesgo de preeclampsia segln el cribado combinado propuesto por Akolekar y cols (191).
Los marcadores bioquimicos a estudio son: sFlt-1, PIGF, PAPP-A, B-HCG, TAS, homocisteina,
acido Urico, glucosa, albumina, proteinas, hierro, ferritina, trasnsferrina, bilirrubina total, ALT,
AST, LDH, colesterol total y sus fracciones, triglicéridos, lipoproteina (a), proteina C reactiva, IL-
6, creatinina, cistatina C, filtrado glomerular, urea, Leptina, TSH, calcio y magnesio. Son
biomarcadores que tienen un uso extendido en otras patologias y valoraremos las diferencias
de las determinaciones de estos marcadores bioquimicos en los tres trimestres, en mujeres
sanas y en mujeres que desarrollan preeclampsia, demostrando qué marcadores podrian

utilizarse como marcadores precoces de esta enfermedad en este grupo de poblacién. Ademas
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analizamos la efectividad del tratamiento con aspirina en mujeres de riesgo de preeclampsia
asi como el posible efecto de la aspirina en la expresién de los biomarcadores en funcién del

tratamiento con aspirina o con placebo.

Asi mismo, analizamos las caracteristicas fisicas, epidemiolégicas y clinicas de las gestantes con
diagndstico de preeclampsia y lo comparamos con las gestantes sanas. Todo ello orientado a
mejorar el diagnéstico precoz, permitiendo predecir qué gestantes tienen riesgo de desarrollar

preeclampsia para mejorar los resultados perinatales y maternos.
2.1.2. Hipotesis

Predecir la preeclampsia es un reto mayor en la obstetricia contemporanea.

Este estudio nos permitird describir las caracteristicas materno-fetales asi como tratard de
identificar biomarcadores que puedan predecir los embarazos complicados por preeclampsia
con el fin de crear un modelo predictivo que seleccione grupos de riesgo sobre los que llevar
un seguimiento del embarazo mas estrecho y que puedan beneficiarse de la adopcion de

medidas preventivas oportunas.

Ademas, se valorara la eficacia del tratamiento con aspirina en mujeres de alto riesgo de
preeclampsia, segin el modelo de cribado de Akolekar y cols., y analizaremos qué marcadores
son modulados por el tratamiento con este farmaco, dando una explicacidn fisioldgica sobre la

disminucién del riesgo de preeclampsia en mujeres tratadas con aspirina.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad clinica de los biomarcadores sFlt-1, PIGF,
PAPP-A, B-HCG, TAS, homocisteina, acido Urico, glucosa, albumina, proteinas, hierro, ferritina,
trasnsferrina, bilirrubina total, ALT, AST, LDH, colesterol total y sus fracciones, triglicéridos,
lipoproteina (a), proteina C reactiva, IL-6, creatinina, cistatina C, filtrado glomerular, urea,

leptina, TSH, calcio y magnesio de forma individual y combinados mediante el diseiio de
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algoritmos predictivos, en los tres trimestres de gestacién con el fin de predecir la

preeclampsia.
2.2.2. Objetivos especificos

1. Describir y analizar las caracteristicas fisicas, epidemioldgicas y bioquimicas de las
pacientes incluidas en el estudio y de cada uno de los grupos de estudio.

1.1. Analizar la prevalencia de preeclampsia.

1.2. Analizar la influencia de los factores de riesgo epidemiolégicos para su desarrollo.

1.3. Analizar los resultados perinatales y los datos del parto en las gestaciones que
desarrollan preeclampsia y las que no la desarrollan, y en funcion de la toma de
aspirina versus placebo.

2. Determinar el valor de los biomarcadores a estudio en los tres trimestres de gestacion.

2.1. Evaluar el rendimiento de los estos marcadores predictores de PE en gestantes con
riesgo de PE.

2.2. Conocer la relacién de dependencia entre los distintos marcadores de PE y con las
variables clinicas maternas.

3. Disefar un modelo de prediccién de riesgo de PE con biomarcadores y variables clinicas
para cada trimestre de gestacién.

3.1. Determinar cuales son las combinaciones de marcadores mas eficientes para la
prediccidn de PE, y conocer su exactitud diagndstica en un grupo de gestantes de alto
riesgo a priori para el desarrollo de este sindrome.

4. Evaluar la expresion de los biomarcadores en el grupo de pacientes tratadas con aspirina

en comparacion con aquellas que tomaron placebo.
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MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

La presente tesis doctoral se trata de un estudio prospectivo descriptivo y analitico realizado
sobre la base de un ensayo clinico llevado a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca de Murcia (HCUVA), que se ha desarrollado en el marco de un proyecto de
investigacion multicéntrico de dos afios de duracidén (Noviembre/2014 - Noviembre/2016) con
el nombre de “Combined multi-marker screening and randomised patient treatment with
aspirin for evidence based pre-eclampsia prevention. ASPRE”, financiado por los fondos
Europeos de Investigacion sanitaria a través del Séptimo Programa Marco de Investigaciéon y
Desarrollo Tecnoldgico. El ensayo clinico fue registrado en www.ClinicalTrials.gov con el
numero NCT02301780. Se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego con
dos brazos de tratamiento mediante asignacion aleatoria y con evaluacién ciega de la variable
respuesta, que examind el efecto del uso profilactico de la aspirina en dosis bajas tomado
desde el primer trimestre del embarazo en mujeres con alto riesgo de PE, sobre la incidencia

y gravedad de la enfermedad.

Las pacientes se reclutaron en el periodo comprendido desde Septiembre de 2015 a Octubre
de 2016 y posteriormente se llevd a cabo la recogida de datos, el procesamiento de las

muestras, las determinaciones analiticas y el andlisis de los resultados.

3.2. PACIENTES

3.2.1. Seleccion de la poblacion de estudio

Todas las mujeres sometidas al cribado de aneuploidias, que se realiza en la primera
exploracién de rutina del embarazo entre las semanas 11 y 13, fueron invitadas a participar en
el estudio. A las mujeres que aceptaron contribuir en el ensayo, después de firmar el
pertinente consentimiento informado, se les midié su PAM, se realizdé una eco-Doppler a color
transabdominal para visualizar las arterias uterinas y se determinaron los biomarcadores PIGF
y PAPPA, en la misma muestra de suero tomada como parte de la rutina del screening de
aneuploidias. Con estos datos se calculé el riesgo de PE pretérmino mediante el modelo

combinado propuesto por Akolekar y cols (189). Las mujeres de alto riesgo de PE pretérmino
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fueron asignadas al azar seglin un cddigo de asignacidn que determind quién recibié placebo o

aspirina a dosis de 150 mg.

e Poblacion de estudio

Se incluyeron en este estudio 119 pacientes clasificadas como de alto riesgo de preeclampsia,
que aceptaron participar en el ensayo clinico ASPRE. Se establecieron unos criterios de

inclusidn y exclusion para la invitacidn al estudio que se especifican a continuacion.

v" Criterios de inclusion

Fueron incluidos todas las mujeres embarazadas que cumplian con los siguientes criterios:

- Edad superior a 18 afios.

- Embarazos unicos.

- Fetovivo alas 11-13 semanas de gestacion.

- Alto riesgo de preeclampsia a las 11-13 semanas. Se consideraron gestantes de alto
riesgo de preeclampsia, las que dieron elevado riesgo por el algoritmo propuesto por
Akolekar y cols (189) que combina historia y caracteristicas maternas, hallazgos
biofisicos (PAM e IP AUt) y marcadores bioquimicos (PAPP-A y PIGF).

- Habla espafiol o Inglés.

- Pacientes que accedieron a participar en el presente estudio por medio de la firma de

un consentimiento informado escrito.

v' Criterio de exclusion

Quedaron excluidos del estudio aquellos pacientes que cumplian alguna de las siguientes

caracteristicas:

- Edad inferior a 18 afios.

- Embarazo multiple.

- Mujeres que toman dosis bajas de aspirina regularmente.

- Embarazos complicados por anomalias fetales importantes identificados en la
evaluacién de 11-13 semanas.

- Mujeres inconscientes o gravemente enfermas.

- Dificultad de aprendizaje o enfermedad mental grave.

- Trastornos hemorragicos como la enfermedad de Von Willebrand.
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- Ulcera péptica.

- Hipersensibilidad a la aspirina o a antiinflamatorios no esteroidicos (AINES).

- Participacidn concurrente en otro ensayo clinico dentro de los 28 dias previos.

- Cualquier otra razén que hiciera pensar a los investigadores clinicos que era un

impedimento para que el participante cumpliera con el protocolo del ensayo.

3.2.2. Intervencion

La seleccién de los pacientes se hizo de forma consecutiva, y a cada participante se le asignd
un numero de participacion de acuerdo con un cédigo de asignacién al azar, que determind si
recibia placebo o el medicamento en investigacion (Aspirina 150 mg). La asignacion aleatoria a
los grupos de estudio se realizd con el procedimiento de asignacién por bloques generada por
Hananja S.A, con el fin de obtener dos grupos de tamafio equivalente. Todos los participantes,
el investigador principal y la seccién ensayos clinicos (EECC) de farmacia hospitalaria del
HCUVA, permanecieron ciegos a la asignacion de farmacos de ensayo mientras que el
proveedor de los medicamentos en investigacién (Mawdsley Brooks y Co.) mantuvo la lista de

codigos de asignacion.

Se informd sobre como tomar los comprimidos: debian tragarlo entero cada noche hasta la
semana 36, o en caso de parto prematuro debian dejarlo al inicio del parto (duracion maxima
del tratamiento: 25 semanas). Ademas se les indicé que no debian tomar a parte mas aspirina

u otros AINES durante todo el estudio.

Los comprimidos de farmaco y de placebo eran idénticos en cuanto al tamafio, grosor,
propiedades fisicas y apariencia. Para igualar la estética y sabor, se recubrieron mediante una
pelicula protectora. Ademas, todos los envases fueron etiquetados con un mensaje aprobado

en el que se leia “contiene 150 mg de aspirina o placebo".

- Farmaco de Intervencién: Sustancia activa, 150 mg de acido acetilsalicilico (C9H804,

numero CAS 50-78-2), que presenta la siguientes estructura:
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T

O

Flguta 8.Acido acetil salicilico

- Placebo: El comprimido de aspecto idéntico al del farmaco de intervencion.
3.2.3. Seguimiento y recogida de informacion

e Seguimiento

Se ha realizado un seguimiento uniforme para todos los miembros del estudio desde visita de
screening, en la semana 11-13 de gestacion, hasta el parto. Durante este periodo se

programaron una serie de visitas y entrevistas telefdnicas que a continuacién se detallan:

v' Visita de screening (11-13 semanas o CRL 45-84mm)

En esta visita se informé sobre el estudio y se recogid el consentimiento informado de las
pacientes que deseaban participar, asi como sus datos demogréficos, ecografia del primer
trimestre, evaluacién del riesgo de PE, altura, peso, IMC, historia materna y familiar de
preeclampsia. Se determind la PAM y el flujo sanguineo de la arteria uterina (ecografia Doppler
a color transabdominal) y ademas, se tomd una muestra de sangre de 20 mL para mediciones
de B-hCG, PAPP-A y PIGF. El resto de suero se almacend en congelador de -802C para nuestro

estudio.

V' Visita de aleatorizacion (11-14 semanas)

Una vez interrogada sobre si tomaba medicacién concomitante se aleatorizé a las pacientes a

la toma de AAS o placebo y se les dio el primer envase de tratamiento.

v’ Entrevista telefonica 1 (16 semanas)

En esta entrevista se recabd informacion sobre medicacion concomitante, grado de
cumplimiento del tratamiento y posibles efectos adversos, o efectos secundarios que se

pudieran asociarar a la toma del farmaco.
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V' Visita de seguimiento 1 (20-24 semanas)

Se les hizo una ecografia de rutina para valorar posibles anomalias, se determiné la PAM vy el
flujo sanguineo de la arteria uterina (ecografia Doppler a color transabdominal), y se recabé
informacidn sobre el grado de cumplimiento del tratamiento, medicacidn concomitante, y
aparicion de posibles efectos adversos o efectos secundarios. Ademads, se tomd una muestra
de sangre de 20 mL para mediciones de PAPP-A y PIGF. El resto de suero se almacend en

congelador de -802C para nuestro estudio.

v' Entrevista telefonica 2 (28 semanas)

En este momento se preguntd sobre la toma de medicacidon concomitante, sobre el grado de
cumplimiento del tratamiento, y sobre posibles efectos adversos o efectos secundarios que

asociaran a la toma del farmaco.

V' Visita de seguimiento 2 (32-34 semanas)

En esta segunda visita de seguimiento se realizé una ecografia de rutina para valorar el
crecimiento fetal, se determind la PAM y el flujo sanguineo de la arteria uterina (ecografia
Doppler a color transabdominal), y se recabd informacién sobre el grado de cumplimiento del
tratamiento, la toma de medicacidn concomitante, y la posible aparicion de efectos adversos o
efectos secundarios. Ademas, se tomé una muestra de sangre de 20 mL para mediciones de

PAPP-Ay PIGF, y el resto de suero se almacend en congelador de -802C para nuestro estudio.

V' Visita de seguimiento 3 (36 semanas)

Se realizé una ecografia para valorar el crecimiento fetal, se determind la PAM vy el flujo
sanguineo de la arteria uterina (ecografia Doppler color transabdominal), mediciones de PAPP-
Ay PIGF, se valoré el grado de adhesion al tratamiento, la toma de medicacidon concomitante y
se anotaron los posibles efectos adversos o efectos secundarios. En esta visita se indicé que

debian detener la toma del farmaco.

v' Entrevista telefonica 3 (30 dias después de la tiltima dosis)

A todos los participantes se les preguntd sobre posibles efectos adversos desde la ultima visita,
ya que el periodo para la notificacidon de efectos adversos, fue desde que tomaron la primera

dosis hasta 30 dias después del final del tratamiento.
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Para valorar la adherencia al tratamiento, se les pidié a las pacientes que trajeran el envase
con la medicaciéon en cada visita médica. En las mismas se les preguntd sobre la toma
simultanea de otros medicamentos, aconsejando siempre no tomar compuestos con aspirina y

otros AINES.

El esquema del seguimiento con las entrevistas, visitas y toma de muestras se recoge en la

Figura 9.

Screening de PE )
11-13 semanas o LCC 3 MUESTRA 1

I screening neg:m'voJ l screening positivo J

P
v v

I seguimiento normal del embarazo l laleatorizacién aspirina/placebo ]

16 semanas: Entrevista telefénica 1

20-24 semanas: Visita de seguimiento 1 > MUESTRA 3

v

28 semanas: Entrevista telefénica 2

32-34 semanas: Visita de seguimiento 2 > | MUESTRA 2 |
36 semanas: Visita de seguimiento 3
Interrumpir la toma de medicacién

30 dias después de la Gltima dosis: Entrevista telefénica 3

1

l registrar resultados del embarazo

Figura 9. Seguimiento y toma de muestras de las pacientes incluidas en el estudio.

¢ Recogida de informacion

Los datos de seguimiento fueron recogidos en el programa de recogida de datos ViewPoint (GE
Healthcare GmbH. Germany), donde se registraron las variables de cada una de las
evaluaciones. Los resultados de los parametros hematoldgicos, de coagulacion y bioquimicos

fueron obtenidos del sistema informatico del laboratorio de Analisis Clinicos (AACC) del HCUVA
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(Modulab, Werfen) de sus analiticas correspondientes al primer, segundo y tercer trimestres
de gestacion, analiticas que se realizan de rutina en el seguimiento normal de la gestante
establecidas en el Programa PIAM (Programa integral de atencidn a la mujer de la Region de

Murcia) (202).
3.2.4. Grupos de estudio

La poblacidn total incluida en el estudio fue de 119 gestantes de alto riesgo de preeclampsia,
gue dividimos en funcién de si tomaron aspirina o placebo, y en funcién de si desarrollaron o

no preeclampsia.

v Grupo 1: gestantes de alto riesgo de PE que Si desarrollaron PE.
o Grupo la: gestantes de alto riesgo de PE que desarrollaron PE tratadas con
aspirina.
o Grupo 1b: gestantes de alto riesgo de PE que desarrollaron PE tratadas con
placebo.
v" Grupo 2: gestantes de alto riesgo de PE que NO desarrollaron PE.
o Grupo 1a: gestantes de alto riesgo de PE que no desarrollaron PE tratadas con
aspirina.
o Grupo 1b: gestantes de alto riesgo de PE que no desarrollaron PE tratadas con

placebo.

Dentro de las que sufrieron preeclampsia también se diferencié entre la PE de forma precoz y

la tardia.

3.3. METODOS

3.3.1. Parametros de estudio

Los parametros de estudio incluidos en esta tesis doctoral incluyeron parametros de

laboratorio y variables clinicas tanto maternas como neonatales.

e Variables clinicas

Se recogieron las siguientes variables de las historias clinicas de cada paciente:
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v'  Datos maternos

o Datos epidemioldgicos

Edad (afios)

Peso (Kg), talla (m), IMC (Kg/m?)

Fumadora

Consumo de alcohol u otras drogas

Antecedentes familiares de preeclampsia

Nuliparidad

Embarazo mediante técnicas de reproduccion asistida.

Etnia

o Comorbilidades:

Hipertension arterial
Diabetes
Hipotiroidismo

ERC

o Datos clinicos:

Riesgo de preeclampsia
Toma de aspirina o placebo
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP AUt)
Edad gestacional en el momento del parto
Parto vaginal o cesarea
Toma de otros farmacos
Desarrollo de complicaciones como desprendimiento de placenta,
CIR.
Desarrollo de preeclampsia: si/no
e Semana de aparicion de la preeclampsia
e Datos de tensién arterial al inicio del cuadro
e Proteinuria, hemoglobina, recuento de plaquetas, urea,
creatinina, AT, ALT, INR al inicio del cuadro

e otras complicaciones como desarrollo de eclampsia

v" Datos neonatales

o Sexo

o Peso al nacer

o Apgar 1,5y 10 minutos
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o Desarrollo de complicaciones
o Ingreso en UCl neo.

o Estancia en UCI neo.

Definiciones clinicas

La confirmacién de los diagndsticos se realizé mediante revision de las historias clinicas de las

pacientes. Para establecer las definiciones clinicas se siguieron las recomendaciones del

American College of Obstetricians and Gynecologists vigentes en el momento de inicio del

estudio (29). Los criterios de clasificacion y diagndstico de los trastornos hipertensos en el

embarazo utilizado en el estudio fueron los siguientes:

v

Hipertensién: PA sistdlica = 140 mmHg y/o PA diastdlica = 90 mmHg (en dos ocasiones
con un intervalo = 4 horas)
Hipertension crdnica: hipertension diagnosticada antes del embarazo o en la primera
mitad del embarazo (<20 semanas de gestacidn) y que continle durante > 12 semanas
después del parto.
Proteinuria: analisis de proteinas en orina de 24 horas = 0,3 g proteinas/ 24 horas o en
caso de emergencia un ratio proteina/creatinina > 30 mg proteina/mmol creatinina o
tira reactiva con 22+.
Hipertension gestacional: aparicion “de novo” de hipertensidn sola sin proteinuria
después de 20 semanas de gestacion.
Preecampsia: La preeclampsia en el estudio ASPRE quedd definida segun la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertensién durante el Embarazo que basa el
diagnostico de PE en la aparicion de hipertension y proteinuria (203).
Eclampsia: apariciéon de convulsiones ténico-clénicas en mujeres con preeclampsia
gue no se pueden asignar a ninguna otra causa.
Preeclampsia precoz y tardia

o PE precoz: aparicion de la enfermedad <34+0 semanas de gestacion.

o PE tardia: aparicion de la enfermedad 234+0 semanas de gestacion.
Preeclampsia pretérmino y a término

o PE pretérmino: preeclampsia con parto antes de 37+0 semanas de gestacion.

o PE atérmino: preeclampsia con parto posterior a 37+0 semanas de gestacion.
Sindrome de HELLP: aumento de las enzimas hepaticas, de las concentraciones de

lactato deshidrogenasa (LDH) y reduccién de la cifra de plaquetas (<100.000/uL).
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v’ Parto pretérmino: nacimiento antes de la finalizacién de las 37 semanas de gestacion.

v Feto pequefio para la edad gestacional: PFE< percentil 10.

v' CIR: peso fetal estimado (PFE) o circunferencia abdominal < percentil 3 (ajustado por

sexo y raza).

e Parametros de laboratorio

Algunas variables de laboratorio fueron determinadas ex profeso para el estudio de la

presente tesis, y otros pertenecian a analiticas de rutina incluidas en el programa PIAM de la

Regién de Murcia, por lo que fueron recogidos de sus historias clinicas.

v" Marcadores rutinarios: Parametros recogidos de la historia clinica de las pacientes.

@)

Hemograma del 192, 22 y 32 trimestres de gestacién: hemoglobina (g/dL),
hematocrito (%), volumen corpuscular medio (fL), recuento de plaquetas
(x10°/pL), recuento de leucocitos totales (x10°/uL), recuento de neutréfilos
(x10%/pL), porcentaje de neutréfilos (%), recuento de linfocitos (x10°/uL),
porcentaje de linfocitos (%), recuento de monocitos (x10°/pL), porcentaje de
monocitos (%).

Andlisis de orina del 12, 22 y 32 trimestres: muestra simultdnea de orina para la
determinacién de anormales y sedimento.

B-HCG y PAPP-A del cribado de aneuploidias del primer trimestre.

Coagulacion del 32 T: actividad de protrombina (%), razén internacional
normalizada (INR), ratio de tromboplastina parcial activada (TTPAr), y

fibrindgeno (mg/dL).

v' Marcadores no rutinarios: parametros analizados para este estudio .

O

O

Bioquimica general: glucosa (mg/dL), proteinas totales (g/dL), albimina (g/dL).
Pruebas de funcion hepdtica: bilirrubina (mg/dL), ALT (UI/L), AST (UI/L), ALP
(UI/L), GGT (UI/L), LDH (UI/L).

Marcadores de inflamacién: PCR (mg/dL), IL-6 (pg/mL).

Marcadores reguladores de la angiogénesis: PIGF (pg/mL), s-Flt (pg/mL), ratio
sFIt-1:PIGF.

Marcadores placentarios: PAPP-A (mUl/mL)y B-hCG (ug/mL).

Funcién renal y preeclampsia: urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), cistatina

(mg/L) y FG estimado.
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o Marcadores de dislipemia: colesterol total (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL),
colesterol LDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), liporoteina (a) (mg/dL).

o Marcadores de estrés oxidativo: capacidad antioxidante total del suero
(mmol/L), acido urico (mg/dL), homocisteina (pmol/L).

o Marcadores de regulacion de la funcidon endocrina: leptina (ng/mL), TSH
(LIU/mL).

o Minerales: calcio (mg/dL), magnesio (mg/dL).

3.3.1. Recogiday procesamiento de muestras

e Recogida de las muestras

Las extracciones fueron obtenidas entre las 7 y las 10 de la mafiana (para evitar la variacién
circadiana), mediante el sistema Vacutainer (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Se recogio
en cada extraccién un tubo de sangre de 5mL sin anticoagulante con gel separador para la

obtencion de suero.

Los tubos sin anticoagulante se dejaron reposar a temperatura ambiente para la retraccién del
coagulo de fibrina, y posteriormente se centrifugaron a 4 °C a 3500 g durante 10 minutos. Una
parte del suero obtenido se utilizé para la medicion de PAPP-A, B-HCG libre y PIGF en sistemas
automatizados (DELFIA Xpress, PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Waltham, EE.UU),
como parametros del propio ensayo clinico, y el resto fue inmediatamente fraccionado en

varias alicuotas que fueron congeladas a -80°C en el Servicio de AACC del HCUVA.

Una vez finalizado el proceso de recoleccidon de las muestras, se descongelaron tres alicuotas

por tiempos:

- Alicuota 1: para la determinacion de parametros bioquimicos medidos en Cobas 8000
(Roche Diagnostic®)

- Alicuota 2, para la determinacién de Lp(a), CysC y Hcy en el BN ProSpec (Siemens
Healthcare Diagnostics®)

- Alicuota 3: para la determinacidon de sFLT-1, PIGF e IL-6 en Cobas e411 (Roche

Diagnostic®)

El objetivo de separar en varias alicuotas, fue para evitar la pérdida o degradacién de los
biomarcadores que se iban a medir, ya que asi se sometieron a un solo ciclo de congelacion-

descongelacion. El tiempo de almacenamiento previo al andlisis fue variable pero siempre
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inferior a 18 meses. La descongelacion se realizd a 37°C, invirtiendo el contenedor varias veces
para asegurar la homogeneidad de la muestra. Antes del procesamiento de las muestras se

comprobd la ausencia de restos de fibrina, en cuyo caso se realizé una nueva centrifugacion.

e Procesamiento analitico de las muestras

Los parametros bioquimicos estudiados en esta tesis fueron analizados en el Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, mientras que el hemogramay
la coagulacidn se realizaron en el Servicio de Hematologia del mismo Hospital, por lo que no se

incluyen en este apartado.

Para el andlisis bioquimico se utilizaron cuatro analizadores automatizados, el Cobas 8000
(Roche Diagnostic®), el BN ProSpec (Siemens Healthcare Diagnostics®), el Cobas e411 (Roche
Diagnostic®) y el AutoDELFIA (PerkinEImer®). Los parametros determinados en cada equipo, asi

como el principio andlitico utilizado se detallan a continuacion.

v Cobas 8000 (Roche Diagnostic®)

En esta plataforma analitica modular se llevaron a cabo las determinaciones de glucosa, urea,
creatinina, proteinas totales, albumina, bilirrubina total, hierro, ferritina, transferrina,
colesterol, colesterol HDL y LDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT , ALP, LDH, acido urico, PCR, B-
HCG, PAPP-A (para el cribado de aneuploidias) y TSH. Para cada una de ellas se utilizaron los

siguientes métodos:

Mediante un test cinético se determinaron la glucosa, urea, AST, ALT y LDH donde la velocidad
de formacion de NADPH, medida fotométricamente es proporcional (directa o indirectamente)

a la concentracién del analito.

Para la determinacién de triglicéridos, HDL-colesterol, colesterol, GGT y hierro se empled un
test enzimatico colorimétrico, donde la intensidad colorimétrica del complejo formado es

directamente proporcional a la concentracién de éstos, siendo medido fotométricamente.

En cuanto a la creatinina, albimina, bilirrubina, proteinas totales y fosfatasa alcalina, se
determinaron mediante un método cinético colorimétrico, donde la intensidad cromatica o el
incremento de absorbancia, son proporcionales a la concentracion de éstos y se miden

fotométricamente.
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Para la proteina C reactiva (PCR), transferrina, se empled un test inmunoturbidimétrico
potenciado por particulas. La PCR del suero se aglutina con las particulas de latex recubiertas

con anticuerpos monoclonales anti-PCR, y el precipitado se determina por turbidimetria.

Para la determinacién de TSH, B-HCG, PAPP-A y ferritina se emplearon inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia (ECLIA) que se explica a continuacion.

= Estimacion de la funcién renal

A pesar de que el aclaramiento de creatinina con orina de 24 h es la forma mas recomendada
de medir la funcién renal en mujeres embarazadas, con el fin de evitar mayores trastornos a la
gestante, se ha determinado el filtrado glomerular estimado mediante ecuaciones que lo
estiman a partir de la creatinina y cistatina C sérica, asi como algunas variables demogréficas y

antropométricas (edad, sexo, talla, etnia).

En esta tesis elegimos la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
group) para estimar el FG a partir de la creatinina sérica y la CKD-EPly;, oys para estimarlo a

partir de cistatina C.

Hay varias ecuaciones en funcidn de la etnia, sexo y los niveles de creatinina y por su parte,

cada férmula tiene en cuenta el valor de creatinina y la edad.

Tabla 3. Formulas CKD-EPI a partir de creatinina

ETNIA SEXO CREATININA FILTRADO FLOMERULAR ESTIMADO
Mujeres < 0.7mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0.7) ***° x (0,993) %

Blanca > 0.7mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0.7) ?°x (0,993) %
Hombres < 0.9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0.9) **!* x (0,993) *

> 0.9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0.9) **°x (0,993) %

Mujeres < 0.7mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0.7) *%*° x (0,993) **

Negra > 0.7mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0.7) % x (0,993) **
Hombres < 0.9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0.9) **** x (0,993) %

> 0.9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0.9) **x (0,993)%*

FG estimado a partir de la cistatina C se calculé a través de las férmulas que se muestran:

Tabla 4. Férmulas CKD-EPI 2012 cys

SEXO CISTATINAC FILTRADO FLOMERULAR ESTIMADO
_ < 0.8mg/dL FGe= 133x (CysC/0.8) °4%°
Muleres -1.328 edad
> 0.8mg/dL FGe=133x (CysC/0.8) *?® x0.996
< 0.8 mg/dL FGe= 133x( CysC/0.8) **°° x0.996°%
Hombres -1.328 edad
> 0.8 mg/dL FGe=133x (CysC/0.8) *?® x0.996
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v' COBAS e 411 (Roche Diagnostics®)

IL-6, sFlt-1, PIGF se determinaron mediante electroquimioluminiscencia (ECLIA). ECLIA es una
tecnologia que combina la reacciéon convencional antigeno-anticuerp (tipo sandwich) en la
superficie de una microparticula magnética, con la reaccion electroquimica sobre la superficie
de un electrodo para generar luminiscencia. Esa luminiscencia se basa en la interaccidn entre

quelato de rutenio y tripropilamina (TPA) sobre la superficie de un electrodo de platino.

En una primera fase, se produce la incubaciéon con un anticuerpo anti-analito marcado con
biotina y un anticuerpo anti-analito marcado con quelato de rutenio, donde éstos forman con
el analito un sandwich. En una segunda incubacidn, particulas recubiertas de estreptavidina se
unen a la biotina. La mezcla de reaccidon se traslada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas magnéticas recubiertas con estreptavidina se fijan
temporalmente a la superficie del electrodo y los elementos no fijados se eliminan. Al aplicar
una corriente eléctrica concreta se produce la reaccion quimioluminiscente cuya emision de

luz se mide con un fotomultiplicador.

La reaccién quimioluminiscente tiene lugar debido a dos reacciones de oxidacién iniciadas
simultdneamente, tanto para el rutenio como para la TPA. La TPA se descompone
electroquimicamente tras la oxidacion del complejo de rutenio con el resultado neto de la
emision de un fotdn. La reaccién regenera el complejo de rutenio que puede producir

multiples ciclos durante la fase de medida.

Para desencadenar la reaccion ECLIA sélo se requiere una simple excitacién eléctrica. Las
reacciones quimioluminiscentes que llevan a la emisidn de luz a partir del marcador de rutenio,
son activadas eléctricamente por aplicacién de un voltaje a la mezcla de reaccién. El producto
final de la reaccion se forma en la misma fase de medida. La emisién de luz se mide con un

fotomultiplicador situado por encima de la célula de excitacidn.
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Se genera luz que es medida
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Figura 10. Esquema de la reaccién electroquimioluminiscente.

Ademads el sistema estreptavidina-biotina proporciona una inmunorreactividad alta vy
constante de los antigenos y anticuerpos fijados, ya que el gran nimero de puntos de unién de
biotina en la fase sdlida garantiza una alta capacidad de fijacién de los componentes

biotinilados.

v" BN ProSpec (Siemens Healthcare Diagnostics®)

En este autoanalizador compacto se llevaron a cabo las determinaciones de lipoproteina (a),
homocisteina y cistatina C. En los tres casos, la medida se realizé por inmunonefelometria,
método por el cual mediante la adicidon de anticuerpos especificos contra el analito que se
desea cuantificar, se produce la formacidon de inmunocomplejos. En este caso se utilizan
antisueros liquidos de origen animal producidos mediante la inmunizacidon de conejos con Cys
C, Lp(a) y Hcy humanas altamente purificadas, y al adicionarlos a la muestra del paciente se
forman los correspondientes inmunocomplejos. Si se aplica un haz de luz con una longitud de
onda de 840 nandmetros a través de la cubeta que contiene estos complejos, se produce la
dispersidon de la misma siendo medida la cantidad de luz dispersada por los complejos, que

serd proporcional a la concentracidn del analito.
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v' DELFIA® Xpress (PerkinElmer)

El Delfia® Xpress es un analizador de enzimoinmunoensayo que utiliza el europio como
marcador fluorescente especifico y que permite la determinacién de los pardmetros

empleados en el cribado de aneuploidias y cribado de preeclampsia.

La determinacién de B-HCG, PAPP-A y PIGF, se realizdé mediante un ensayo
inmunofluorimétrico de doble marcaje en fase sélida, basado en la técnica directa del
sandwich, con un anticuerpo monoclonal marcado con europio fluorescente. Se mide la

fluorescencia de cada pocillo, siendo ésta proporcional a la concentracién del analito.
3.3.2. Andlisis estadistico

Los valores de los diversos marcadores de PE estudiados se expresaron en multiplos de la
mediana (MoM). El Multiplo de la Mediana (MoM) se obtiene dividiendo el valor del marcador
por la mediana propia del centro para ese marcador y para la edad gestacional de la
embarazada:

medida

MoM = ——
mediana

En las determinaciones bioquimicas es necesario hacer ajustes para las medidas de algunos
biomarcadore como B-HCG y PAPP-A, en funcién de determinadas caracteristicas maternas y
gestacionales. Los MoM de PAPP-A y B-hCG fueron ajustados por el LCR, edad materna, IMC,
raza, habito tabaquico, antecedente de diabetes mellitus, método de concepcién. En el caso
del resto de pardmetros bioquimicos no existen métodos previamente descritos que sean
aplicables para el cdlculo de los MoM ajustados. Por ello, se realizd una transformacion
logaritimica en las gestantes no afectas de PE para conseguir su adecuacién a una curva
gaussiana y posteriormente se llevé a cabo un analisis de regresion multiple para determinar
qué variables eran predictores significativos de los valores de estos marcadores. Tan sélo PIGF,
en el primer trimestre, mostrd ser dependiente a la edad de la mujer resultando la férmula

gue se expone:

logPLGF 1T = 1.032 4+ 0.010 x edad materna R’=0,051 p=0,026
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Por ultimo, se aplicaron las férmulas derivadas de este andlisis para calcular los valores
esperados en cada gestante y asi poder expresar los valores observados como MoM ajustadas

mediante la divisién entre el valor observado y el valor esperado.

. MoM observado
MoM ajustado = —————
MoM esperado

Una vez se tuvieron todos los biomarcadores en sus unidades adecuadas se comprobd la
distribucidn normal de las variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables continuas fueron representadas como media y desviacion estandar (DE), y las
variables que no mostraron una distribucién normal se representaron como la mediana y
rango intercuartilico (RI). Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y

frecuencia relativa en porcentajes.

Se realizd un analisis univariante en el que para comparar medias se aplicd, en el caso de
variables con distribucién normal, el test paramétrico t- de Student y el test de Anova. Para el
estudio de variables que no seguian distribucién normal, se aplicd los test no parametricos de
U-Mann Whitney y H de Kruskal-Wallis. La comparacidn de variables discretas se llevd a cabo a

través de la prueba de x* o la prueba exacta de Fisher, seglin correspondiera.

La relacidn lineal existente entre variables cuantitativas, se estudio mediante el coeficiente de

correlacion de Pearson (r) o de Spearman (p), segun siguieran o no, una distribuciéon normal.

El papel de un biomarcador en la prediccidn de un evento se analiza mediante estadisticos
multivariantes: regresidn logistica, cuando la variable resultado es dicotédmica. La funcidn
logistica disefiada estima la probabilidad de que acontezca el suceso que hayamos codificado
como 1 en la variable dependiente, que en nuestro caso fue haber desarrollado preeclampsia.
Como variables explicativas usamos variables maternas y variables bioquimicas tanto cuali

como cuantitativas.

Como criterio para elegir las variables que se incluirian en el andlisis, se decidié estudiar todas
variables estadisticamente significativas en el analisis univariado. Para la resolucidon del modelo
y determinacion de los coeficientes asociados a las variables, seguimos los siguientes criterios
para cerciorarnos de conseguir un modelo de calidad. Por una lado valoramos el -2 log de la
verosimilitud (-2LL), que indica hasta qué punto un modelo se ajusta bien a los datos. El
resultado de esta medicidn recibe también el nombre de “desviacién” y cuanto mas pequefio

sea el valor, mejor es el ajuste. Para saber si las variables que introdujimos en el analisis eran o
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no validas utilizamos el test de Wald, que al lado de su estimacién presenta la probabilidad
asociada a tal valor. Si este valor es inferior a 0.05, se considera que la variable es significativa,
y vdlida para el modelo. Valoramos asi mismo la tabla de clasificacidon que hace el modelo de
los casos y con ello valoramos el porcentaje correcto de clasificacién que nos daba idea del
grado de prediccién del modelo, es decir, cuanto acertaba. Al llegar a la tabla de las variables
en la ecuacion en la que se representan las variables predictoras con el parametro estimado
(B), error estandar (E.T.), significacidn estadistica con la prueba de Wald, y la estimacién de la
Odds ratio (Exp(B)) con su intervalo de confianza, para seleccionar las variables adecuadas en
el modelo, dado que trabajamos con el método “Introducir”, debiamos ir eliminando del
modelo aquellas variables con E.T. >1 (error tipico), una OR muy elevada y las variables no
significativas en el test de Wald. Comenzamos a eliminar por las variables menos significativas
y fuimos ejecutando de nuevo el analisis en cada paso. Siguiendo estos criterios, para la
construccion de los modelos consideramos sélo aquellos modelos con una p del LLH >0.05 y
chi-cuadrado <0.05, y unas variables que mostraron una p en el test de Wald <0.05 y un OR>1
cuyo 1C95% no incluyera el 1 para asegurarnos de la calidad del modelo. Ademas para la
construccién del modelo tuvimos en cuenta el numero de variables independientes incluidas
ya que lo ideal es no incluir mas de una variable independiente por cada 20 pacientes y no mas

de una variable por cada 10 eventos.

Para evaluar los distintos modelos de regresion logistica propuestos, se calculd el estadistico
chi-cuadrado de Hosmer-Lemeshow para todos los modelos, considerando un nivel de

significacién de p<0,05 y se compararon los modelos mediante la diferencia de areas.

Para la evaluacién de cada uno de los modelos determinamos la calidad diagndstica mediante
la curva ROC, que representa sobre un sistema de coordenadas la sensibilidad y la
especificidad. Para determinar ademads si existen diferencias significativas entre las diversas

AUC halladas, aplicamos el test no paramétrico de Wilconxon.

Para aquellas variables cuya AUC resultd significativa se calculd el punto de corte dptimo a
través del indice de Youden el cual maximiza como los valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN ). Asi mismo, se realizd una
comparacién de estas variables mediante la diferencia de areas, segun lo descrito por Delong

y cols (204)
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El analisis de los datos fue realizado con la versidon 15.0 del paquete estadistico Statistical

Packages for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU).

3.3.3. Consideraciones éticas

El ensayo se llevd a cabo de conformidad con los principios de la Declaraciéon de Helsinki
(1996), los principios de buenas practicas clinicas y de conformidad con todos los requisitos
reglamentarios aplicables. El ensayo clinico y nuestro estudio “Biomarcadores predictores de
preeclampsia y efectividad del tratamiento con aspirina en gestantes de alto riego” fueron

aprobados por el Comité ético de Investigaciones Clinicas del HCUVA (Anexo I).

e Consentimiento informado

De todas las pacientes que aceptaron participar en el estudio de deteccidn y prevencidn de la
PE se obtuvo el pertinente consentimiento informado (Anexo Il) por escrito, después de la
explicacion oral e informacion escrita del estudio (Anexo Ill) y siempre antes de que se
realizasen procedimientos especificos del ensayo o se tomara muestra de sangre alguna para

el ensayo.

En el mismo consentimiento informado se le solicitd permiso para almacenar el suero y plasma
restantes tras el analisis de los marcadores empleados en el propio EECC para ser almacenados
a -809C para otros estudios sobre biomarcadores de preeclampsia, como el que desarrollamos

en esta tesis.

e Confidencialidad

Toda la informacién sobre las participantes en el estudio (datos demograficos, hallazgos
clinicos y datos bioquimicos de rutina se almacenaron en Modulab (Werfen, Espafia) y Selene
(Siemens, Alemania), al cual tiene acceso limitado el personal autorizado mediante una
contrasefia para garantizar la confidencialidad de los datos. Los resultados de las pruebas
bioquimicas realizadas para el presente estudio, fueron registradas en la base de datos de
Excel y SPSS, a los que sélo han tenido acceso los investigadores involucrados en este
proyecto, pertenecientes a los servicios de Andlisis Clinicos y de Ginecologia y Obstetricia del

HCUVA.
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e Declaracion de Intereses

Los investigadores nombrados en el protocolo no tienen intereses financieros ni de ningun tipo

que pueda aminorar el valor cientifico del estudio.
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RESULTADOS

Los resultados se abordaron de manera especifica a cada uno de los objetivos planteados.

4.1. OBJETIVO 1

Describir y analizar las caracteristicas fisicas, epidemioldgicas y bioquimicas de las pacientes

incluidas en el estudio y de cada uno de los grupos de estudio
4.1.1. Caracteristicas generales de la poblacion de riesgo

El estudio incluyé a un total de 119 mujeres pertenecientes al Area de Salud | Murcia Oeste
cuyo Hospital de referencia es el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, al que
acudieron para el seguimiento de rutina de su gestacidon y aceptaron entrar en el ensayo
clinico ASPRE. El seguimiento se realizd desde el dia en el que se realizaron la ecografia del
primer trimestre hasta el alta hospitalaria tras el parto. Las caracteristicas demograficas y los

parametros clinicos relativos se describen en la tabla 5.

CARACTERISTICAS MATERNAS DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)

Edad materna al inicio de la gestacidn (afios * DE) 32,545,29

- <35 afios 66,1%

- >35afios 33,9%
Raza (%)

- Blanca 99,1%

- Asiatica 0,9%
Nuliparidad (%) 68,9%
Embarazo con la misma pareja que en anterior gestacion (%) 86,5%

Concepcién (%)

- Espontaneo 90,8%

- FIV 9,2%
IMC (kg/m?, media + DE) 26,9 +5,3
Fumadora (%) 8,2%
Alcohol u otras drogas (%) 0%

Presion arterial al inicio de la gestacion

PAM (mmHg, media + DE) 96,1+8,4
PAM MoM 1,09+0,86
PAS(mmHg, media + DE) 127,1+10,9
PAD(mmHg, media + DE) 88,8+8,9

Antecedentes personales (%)

PE previa 10,1%
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CIR previo 6,7%
Historia materna de preeclampsia (%) 9,2%
Comorbilidades (%)

- Diabetes de tipo 1,8%
- Hipotiroidismo 28,4%
- Hipertension crénica 2,7%
- Hipertiroidismo 0,9%
- Artritis reumatoide 0,9%
- Asma 0,9%

Aspirina durante la gestacion (%)

Momento de aparicion de preeclampsia (%) 16,8%
- <34 semanas 7,6%
- >34 semanas 9,2%

Tabla 5. Descriptivo de las caracteristicas maternas de la poblacion a estudio. Los valores se expresan
como frecuencia absoluta (porcentaje), media + DE o mediana [RIQ].

El indice de Masa Corporal (IMC), que consideramos un dato importante por su relacién con la
preeclampsia, se situd en 26,9 + 5,53 Kg/m?, con un valor minimo de 18,6 y un méaximo de 48

Kg/m?’. La clasificacién de sobrepeso y obesidad se muestra en la siguiente tabla

Categoria IMC (kg/m?)
Bajo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado | (moderada) 30-34,9
Obesidad grado Il (grave) 35-39,9
Obesidad grado Il (mérbida) >40

Tabla 6. Clasificacion del IMC.

En rango de sobrepeso u obesidad encontramos a 67 pacientes (56,28%) que se
correspondieron con los siguientes niveles: 43 (36,1%) sobrepeso, 16 (13,5%) obesidad grado |,

6 (5%) obesidad grado Il, 2 (1,68%) obesidad grado Il al inicio de la gestacién.

Categoria Frecuencia (%)
Normopeso 43,7
Sobrepeso 36,1
Obesidad grado | (moderada) 13,5
Obesidad grado Il (grave) 5
Obesidad grado Il (morbida) 1,68

Tabla 7. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion global a estudio

En cuanto a los datos al parto, la edad gestacional fue de 39 semanas y el tipo de parto
desencadenado en nuestra muestra fue: el 45,4% parto eutdcico, el 20% parto instrumental y
el 33,6 % cesarea (Tabla 7).
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DATOS DEL PARTO DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)

Edad gestacional al parto [semanas*®®, (RIQ)] 39" (38"1-40)
Inicio del trabajo de parto (%)

- Espontaneo 44 5%

- Inducido 45,4%

- No trabajo de parto 10,1%
Tipo de parto (%)

- Eutético 45,40%

- Cesérea 33,6%

- instrumental 20%

Tabla 8. Descriptivo de los datos del parto

e (Caracteristicas de los diferentes grupos de estudio
v' Comparacién Grupo 1 vs Grupo 2 (desarrollo de PE vs no desarrollo de PE)

Tal y como describimos en la parte de métodos, la poblacién de estudio (n=119) fue clasificada
en 4 grupos: grupo 1 (gestantes de alto riesgo de PE que Si desarrollaron PE, n=12), grupo 2

(gestantes de alto riesgo de PE que NO desarrollaron PE, n=107 ) (Figura 11)

Poblacion de estudio

(n=119)

Grupo 1 Grupo 2
desarrolla PE No desarrolla PE
(n=12) (n=107)

Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2A Grupo 2B
Tomd AAS Tomé placebo Tomd AAS Tomé placebo
(n=3) (n=9) (n=61) (n=46)

Figura 11. Poblacion de estudio para el analisis de biomarcadores predictores de PE.

» Andlisis de las caracteristicas maternas en funcién del desarrollo o no de PE

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacidn, estratificadas en funcién del

desarrollo o no de PE se muestran en la Tabla 8.
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CARACTERISTICAS MATERNAS DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)

Grupo 1 Grupo 2
(desarrolla PE) (no desarrolla Valor p
PE)
Edad materna al inicio de la gestacién (afios + DE) 33,1+4,8 32,8+5,3 0,268
Raza (%)
- Blanca 100% 99%
0,768
- Asiatica 0% 1%
Nuliparidad (%) 55% 71,7% 0,414
5(1?:(2?(52[? ((f)/oo)n la misma pareja que en anterior 88.9% 85.7% 0.809
Concepcion (%)
- Espontaneo 85% 91,9%
0,464
- FIV 15% 7,1%
IMC (kg/m?* media+ DE) 3018,5 26,27+5,65 0,045
Fumadora (%) 9,1% 8,1% 0,908
Presidn arterial al inicio de la gestacion
PAM (mmHg, media +DE) 100,7+9,7 95,2+7,9 0,170
PAM (MoM, media +DE) 1,10+0,093 ,09£0,085 0,495
PAS (mmHg, media +DE) 131,6+11,9 126,2+10,5 0,922
PAD (mmHg, media +DE) 84,7+8,6 80,1+8,2 0,615
Antecedentes personales (%)
PE previa 25% 7,1% 0,015
CIR previo 10% 6,1% 0,521
Historia materna de preeclampsia (%) 20% 8,1% 0,464
Comorbilidades (%) 72,8% 31,3% 0,003
- Diabetes de tipo Il 18,2% 0% <0,001
- Hipotiroidismo 27,3% 28,3% 0,693
- Hipertension crénica 9,1% 51% 0,007
- Artritis reumatoide 9,1% 0 0,010
- Asma 9,1% 1% 0,191

Momento de aparicion de preeclampsia (%)
- <34 semanas 41,6% - -

- >34 semanas 58,3% - -

Tabla 9. Comparativa de las caracteristicas maternas en el grupo que desarrollé PE y el que no. Los
valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + DE o mediana [RIQ/. Los valores p
estadisticamente significativos se resaltan en negrita.

Los grupos de estudio 1 y 2 no difirieron en edad materna, raza, nuliparidad, concepcidn con la
misma o con diferente pareja, embarazo mediante técnicas de RA, condicién de fumador,
existencia de hipotiroidismo o antecedente de CIR previo. Tampoco se encontraron diferencias

significativas en sus datos de presién arterial (PAM, PAS, PAD) al inicio del embarazo (p>0,05)
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Las gestantes que desarrollaron preeclampsia tienen un IMC mayor, y presentaron mas

comorbilidades como diabetes tipo Il, hipertensidn crénica, artritis y asma (p<0,05).

=  Andlisis de los resultados perinatales en funcion del desarrollo o no de PE.

En cuanto a los datos del parto y del neonato de la poblacién estudiada, se resumen en la tabla
9. Las mujeres con PE presentaron una menor edad gestacional al parto, con una diferencia
mas de dos semanas (<0,001); sus partos fueron con mayor frecuencia inducidos (p<0,001) y se
encontraron un mayor numero de partos por cesarea que en el grupo que no desarrollé PE

(p=0,005).

Asi mismo, en el grupo de mujeres con PE los neonatos tuvieron un menor peso al nacer, que
fue un 20% menor que en los casos de gestaciones sin PE (p<0,001); el Apgar 1 min fue mas
bajo, asi como hubo un mayor nimero de ingresos en UCIN que se asociaron a estancias mas

largas en este servicio (p<0,001).

DATOS DEL PARTO DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)

Cupet | G| v
Edad gestacional al parto (semanas®® [RIQ]) 37 [35"-38" | 39,5"[39"-40" <0,001
Inicio del trabajo de parto (%)
- Espontaneo 10% 51,5%
- Inducido 60% 42,4% <0,001
- No trabajo de parto 30% 6,1%
Tipo de parto (%)
Eutécico 30% 48,5%
cesarea 65% 27,3% 0,005
instrumental 5% 24,2%
CARACTERISTICAS DEL NEONATO
Peso al nacer (g, media + DE) 26307779 3275,45+4169 0,01
Bajo peso al nacer (%) 35% 3% <0,001
Apgar 1min (mediana, [RIQ]) 9 [9-9] 9 [9-9] 0,025
Apgar 5min (mediana, [RIQ]) 10 [10-10] 10 [10-10] 0,061
Apgar 10min (mediana, [RIQ]) 10 [10-10] 10 [10-10] 0,503
pH arterial sangre cordén (media + DE) 7,26 £0,114 7,255+0,663 0,217
pH venoso sangre corddn (media + DE) 7,29+0,116 7,312+0,0768 0,126
Ingreso en UCIN (%) 10,5% 1% <0,001
Dias de estancia en UCIN 2,65 7,3 0,5+0,9 <0,001

Tabla 10. Comparativa de los resultados perinatales en el grupo que desarrollé PE y el que no. Los
valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + DE o mediana [RIQ].
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v' Comparacién Grupo tratado con aspirina vs Grupo tratado con placebo

= Andlisis de las caracteristicas maternas en funcién de la toma de aspirina o placebo

En nuestro grupo de pacientes, 64 participantes pertenecieron al grupo de aspirina y 55 al

grupo placebo. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas respecto a las

caracteristicas de los participantes al inicio del estudio (Tabla 10).

CARACTERISTICAS MATERNAS DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)

PLACEBO ASPIRINA p
Edad materna al inicio de la gestacion (afiost DE) 32,97+5,6 32,8445,27 0,607
Raza (%)
- Blanca 100 98,3
0,360
- Asiatica 0 1,7
Nuliparidad (%) 70 71,2 0,892
Embarazo con la misma pareja que la anterior (%) 80 88,2 0,552
Concepcion (%)
- Espontaneo 88 91,5
- FIV 10 8,5 0,526
IMC (kg/m?, media + DE) 27,43+7,6 26,10+4,42 0,056
Fumadora (%) 4 11,9 0,145
Alcohol u otras drogas (%) 0 0 -
Presidn arterial al inicio de la gestacion
PAM (mmHg, media + DE) 96,45+7,98 95,4348,67 0,5
PAM MoM 1,09+0,08 1,09+0,089 0,213
PAS(mmHg, media + DE ) 128,3+10,6 125,91+11,10 0,695
PAD(mmHg, media + DE) 80,5+7,65 80,92+10,11 0,362
Antecedentes personales (%)
PE previa 4 10,2 0,218
Historia materna de preeclampsia (%) 4 11,9 0,296
Comorbilidades (%) 0,695
- Diabetes de tipo Il 4 1,7 0,617
- Hipotiroidismo 30,6 27,1 0,689
- Hipertension crénica 10,2 3,4 0,312
- Hipertiroidismo 2 51 0,412
- Artritis reumatoide 4,1 0 0,156
- Asma 4,1 0 0,117

Tabla 11. Comparativa de las caracteristicas maternas en el grupo tomoé AAS vs placebo. Los valores se
expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + DE o mediana [RIQ/.
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= Andlisis de los resultados perinatales maternas en funcién de la toma de aspirina o

placebo

Tampoco se encontrd ninguna diferencia significativa en cuanto a los resultados perinatales

estudiados entre los dos brazos del ensayo (Tabla 11).

DATOS DEL PARTO DE LA POBLACION DE RIESGO (N=119)
PLACEBO ASPIRINA

Edad gestacional al parto (semanas®® [RIQ]) 39'%(38M-40") | 39"%(39"%-40"%

Inicio del trabajo de parto (%)

- Espontaneo 38% 52,5%
- Inducido 50% 40,7%
- No trabajo de parto 12% 6,8%

Tipo de parto (%)

Eutdcico 50% 40,7%
Cesarea 30% 33,9%
Instrumental 20% 25,4%

CARACTERISTICAS DEL NEONATO

Peso al nacer (g, media + DE) 3201+559,8¢g 3263+399,8¢g
Bajo peso al nacer (%) 92% 96,6%
Apgar 1min (mediana, [RIQ]) 9 [9-9] 9[9-9]
Apgar 5min (mediana, [RIQ]) 10 [10-10] 10 [10-10]
Apgar 10min (mediana, [RIQ]) 10 [10-10] 10 [10-10]
pH arterial sangre cordén (media + DE) 7,27 0,07 7,2510,06
pH venoso sangre cordén (media + DE) 7,31+0,07 7,3+0,09
Ingreso en UCIN (%) 8% 1,7%
Dias de estancia en UCIN 0,34 +2,4 0,15+1,17

0,364

0,274

0,755

0,492
0,583
0,848
0,853
0,494
0,443
0,883
0,117
0,896

Tabla 12. Comparativa de los resultados perinatales en el grupo que tomé AAS vs placebo. Los valores

se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + DE o mediana [RIQ].

v' Caracteristicas de la poblacién con PE precoz vs PE tardia y PE pretérmino vs a

término

En nuestra muestra de estudio se dieron 12 casos de preeclampsia de los que 5 debutaron de

forma precoz, es decir, antes de la semana 34 de gestacion, y 7 fueron de inicio tardio,

apareciendo de forma posterior a la semana 34 de gestacién. Estudiamos las diferencias

maternas entre estos dos tipos de PE y se encontraron algunas diferencias intergrupo (Tabla

12). La desigualdad fue encontrada en el tipo de concepcidn, habiendo mas embarazos por FIV

en la PE de inicio tardio. Ademas, las pacientes con PE precoz tenian mas antecedentes
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personales y familiares de PE y comorbilidades como diabetes, HTA, artritis y asma. En el resto

de caracteristicas maternas no se encontraron diferencias significativas (p>0,05)

CARACTERISTICAS DE LAS GESTACIONES EN FUNCION DE LA APARICION DE PREECLAMPSIA
TARDIA O PRECOZ.

PE precoz (n=5) | PE tardia (n=7) | Valor p

Edad materna al inicio de la gestacion (afios, media +

DE) 34,37+4,5 32,20+5,0 0,872
Raza Blanca (%) 100% 100% -
Nuliparidad (%) 33,3% 72, 7% 0,056
Embarazo con la misma pareja que la anterior (%) 83,3% 100% 0,766
Concepcion (%)
- Espontaneo 100% 72,4%
0,046
- FIV 0% 27,3%
IMC (kg/m2 , media + DE) 39,08+7,56 25,28+3,46 0,312
Fumadora (%) 0% 14,3% 0,703
Presion arterial al inicio de la gestacién
1. PAM (mmHg, media + DE) 104,9+11 93,35 0,124
2. PAM (MoM, media = DE) 1,08+0,09 1,11 0,730
3. PAS (mmHg, media + DE) 135,6+14,79 128,3+8,3 0,203
4. PAD (mmHg, media + DE) 88,27+8,94 81,8+7,5 0,360
Antecedentes personales (%)
5. PE previa 55,6% 9,1% 0,002
6. CIR previo 22,2% 0% 0,166
Historia materna de preeclampsia (%) 33,3% 9,1% 0,034
Comorbilidades 77,7% 27,3% <0,001
Diabetes de tipo Il 22,2% 0% <0,001
Hipotiroidismo 11,1% 18,2% 0,825
Hipertension crénica 33,3% 0% <0,001
Hipertiroidismo 0% 0% -
Artritis reumatoide 0% 9,1%% 0,005
Asma 11,1% 0% 0,002

Tabla 13. Comparativa de las caracteristicas maternas en el grupo que desarrollé PE de inicio precoz vs
PE de inicio tardio.

Del mismo modo se compararon las gestaciones en funcion del tipo de preeclampsia
comparando las gestaciones con preeclampsia que concluyeron antes o después de la semana
37 de gestacidn. En este caso sélo se encontraron diferencias en la edad materna al inicio de la

gestacion, que fue mayor en los casos de la PE a término.
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CARACTERISTICAS DE LAS GESTACIONES EN FUNCION DEL TIPO DE PREECLAMPSIA:;
PRETERMINO VS A TERMINO.

Edad materna al inicio de la gestacion (afios, media

DE)
Raza Blanca (%)
Nuliparidad (%)
Embarazo con la misma pareja que la anterior (%)
Concepcion (%)
- Espontaneo
- FIV
IMC (kg/m2 , media + DE)
Fumadora (%)
Presion arterial al inicio de la gestacién
7. PAM (mmHg, media + DE)
8. PAM (MoM, media + DE)
9. PAS (mmHg, media + DE)
10. PAD (mmHg, media = DE)
Antecedentes personales (%)
11. PE previa
12. CIR previo
Historia materna de preeclampsia (%)
Comorbilidades
Diabetes de tipo Il
Hipotiroidismo
Hipertension crénica
Artritis reumatoide

Asma

PE pretérmino

(n=6)
30,547,34

100%
66%
100%

84%
16%
33,43+£10,4
0%

102,2+9,6
1,09+0,07
135+13,6
85,848,1

20%
0%
20%

40%
60%
40%
0%
20%

PE a término
(n=16)

34,66 +2,65

100%
50%
60%

66%
33%
27,6%6,34
16%

98,3£11,3
1,1+0,09
128,2+12
84,25+11,25

20%
0%
20%

0%
0%
20%
16,6%
0%

Valor p

0,001

0,558
0,361

0,505

0,168
0,338

0,055
0,310
0,798
0,659

0,087
0,0217
0,387
0,338
0,251

Tabla 14. Comparativa de las caracteristicas maternas en el grupo que desarrollé PE de inicio precoz vs

PE pretérmino vs a término.

v' Andlisis de los casos en funcién del momento de aparicion de la preeclampsia.

Posteriormente analizamos las caracteristicas de la PE en funcidon de si el inicio de la

enfermedad fue temprano o tardio junto con los datos del parto y neonatales (Tabla 14).
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CARACTERISTICAS DE LA PREECLAMPSIA EN FUNCION DEL MOMENTO DE INICIO DE LA

Edad debut PE (afios, mediana [RIQ])
Marcadores en el debut de PE
PAS (mmHg, media + DE)
PAD (mmHg, media + DE)
Hemoglobina (g/Dl, media + DE)
Plaquetas (x10°/uL, media + DE)
Acido arico (mg/dL, media + DE)
Urea (mg/dL, media = DE)
Creatinina (mg/dL, media + DE)
AST (UI/L, media + DE)
ALT (UI/L, media + DE)
INR (media + DE)
PE con caracteristicas severas (%)
Desarrollo de sindrome de HELLP
DPP
Trombocitopenia (<150000/ pL)

Eclampsia

PREECLAMPSIA

PE precoz
(n=5)

32"% [29"1-339]

159 +21,4
95,1+14,55
11,9+0,97
206,8+67,3
4,8+1,1
17+7,5
0,533+0,23
47,44+83,39
18,87+18,27
0,95+0,10
18,2%
0%
9,1%
9,1%
0%

PE tardia (n=7)

37+2 [36+1_38+4]

152,25+13,20

95,50+5,42
11,65+1,46
268176
4,70+1,44
20,5+2,12
0,575+0,128
24,33
20,66
0,901
22,2%
11,1%
0%
0%
11,1%

Valor p

0,056

0,076
0,170
0,143
0,708
0,405
0,516
0,199
0,062
0,793
0,015

0,354

DATOS DEL PARTO EN FUNCION DEL MOMENTO DE INICIO DE LA PREECLAMPSIA

Intervalo en dias desde debut de PE hasta parto
(media = DE)

Edad gestacional al parto (semanas®®, mediana [RIQ]) | 35"[31*°-37"]

19,75+20,4 2,25+1,38 <0,001
37*2[36%-38"] 0,003

Inicio del parto (%)

Espontaneo 11,1% 9,1% 0,003
Inducido 44,4% 72,7%
No trabajo de parto 44,4% 18,2%
Via de de parto (%)
Ceséarea 88,9% 45,5% 0,006
Vaginal 11,1% 55,5%
CARACTERISTICAS DEL NEONATO EN FUNCION DEL MOMENTO DE INICIO DE LA
PREECLAMPSIA
Peso al nacer (g, media + DE) 2425+1119,2 2797+277,1 <0,001
Apgar 1min (mediana, [RIQ]) 9[7-9] 9[9-9] 0,518
Apgar 5min (mediana, [RIQ]) 10[9-10] 10[10-10] 0,010
Apgar 10min (mediana, [RIQ]) 10[9,5-10) 10[10-10] 0,005
pH arterial sangre cordén (media + DE) 7,30+0,08 7,23+0,14 0,332
pH venoso sangre cordon(media + DE) 7,31+0,06 7,27+0,15 0,027
Ingreso en UCIN (%) 77,8% 9,1% <0,001
Estancia UCIN (dias, media + DE) 5,89+10,25 0 <0,001

Tabla 15. Comparativa de las caracteristicas de la preeclampsia, datos del parto y neonatales en la PE
de inicio precoz vs PE de inicio tardio. Los valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje),
media + DE o mediana [RIQJ.
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Con respecto a la edad de debut de inicio de la PE, vemos que hay una diferencia de medias de
mas de 5 semanas que roza la significancia estadistica (p=0,056). En cambio, no se encontraron
diferencias significativas en ningiin biomarcador analizado al debut de |la preeclampsia, ni en la
severidad de la enfermedad. Si que hubo diferencias significativas en cuanto a los dias
transcurridos desde el debut de la PE hasta el parto, que fueron 17 dias mas en la PE de inicio
tardio con respecto a la precoz (p= <0,001). El inicio del parto y la via de parto también
presentaron diferencias, encontrando mayor nimero de cesareas en la PE de inicio temprano
(p<0,05). Los datos neonatales también mostraron diferentes resultados en cuanto al peso al
nacer que fue menor en la PE precoz, asi como presentaron menores el Apgar a los 5y 10 min
(p<0,05). Ademas los neonatos de mujeres con PE precoz presentaron un mayor porcentaje de

ingresos en UCIN y su estancia en este servicio también fue mayor (p<0,001).

Asi mismo, procedimos a comparar las caracteristicas de la PE, datos del parto y neonatales en
relacion con el tipo de preeclampsia, PE pretérmino frente a aquéllas a término. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de ALT al debut de Ila PE, que fue
mayor en las PE pretérmino. Del mismo modo, las diferencias entre los valores de APGAR 1
min y 5 min alcanzé significacidon estadistica, y hubo un mayor nimero de neonatos que

ingresaron en UCIN.
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CARACTERISTICAS DE LA PREECLAMPSIA EN FUNCION DEL TIPO DE PREECLAMPSIA,
PRETERMINO VS A TERMINO

PE pretérmino PE a término

(n=6) (n=6) Valor p

Edad debut PE (afios, mediana [RIQ]) 33"317-35™] 3%?%2:2"??;4] 0,195
Marcadores en el debut de PE

PAS (mmHg, media + DE) 158,1+16,06 163,3+£15,61 0,812

PAD (mmHg, media + DE) 97,16+7,65 98,66+5,31 0,261

Hemoglobina (g/Dl, media + DE) 11,21+1,4 11,8+0,98 0,541

Plaquetas (x103/pL, media + DE) 222+52,84 223,1+94 0,115

Acido urico (mg/dL, media + DE) 4,90+1,18 5,30+1,23 0,8

Urea (mg/dL, media + DE) 22+1,01 18+1,41 0,878

Creatinina (mg/dL, media + DE) 0,58+0,11 0,47+0,17 0,481

AST (UI/L, media + DE) 25,5+11,7 17.0+6.16 0.131

ALT (UI/L, media + DE) 23.0+17.1 12.2+2,82 0,009

INR (media + DE) 0,90+0,04 0,96+0,05 0,474
PE con caracteristicas severas (%) 16,6% 16,6%

Desarrollo de sindrome de HELLP 0% 0%

DPP 0% 0% 0,306

Trombocitopenia (<150000/ pL) 0% 16,6%

Eclampsia 16,6% 0%

DATOS DEL PARTO EN FUNCION DEL TIPO DE PREECLAMPSIA, PRETERMINO VS A TERMINO
Intervalo en dias desde debut de PE hasta parto

(media + DE) 16,0£23 11,8+14 0,459
Edad gestacional al parto (semanas®®, mediana [RIQ]) | 35"[33'%-36™ 38"7[371-38"] 0,128
Inicio del parto (%)

Espontaneo 33,3% 83,3%

Inducido 33,3% 83,3% 0193

No trabajo de parto 50% 16,6%
Via de de parto (%)

Cesarea 83,3% 50% 0.4

Vaginal 16,6 50%
CARACTERISTICAS DEL NEONATO EN FUNCIQN DEL TIPO DE PREECLAMPSIA, PRETERMINO VS

A TERMINO

Peso al nacer (g, media + DE) 2672+1048 3045+199 0,061
Apgar 1min (mediana, [RIQ]) 9[7-9] 9[9-9] 0,031
Apgar 5min (mediana, [RIQ]) 10[9-10] 10[10-10] 0,031
Apgar 10min (mediana, [RIQ]) 10[10-10) 10[10-10] 0,933
pH arterial sangre cordon (media + DE) 7,33£0,05 7,24+0,04 0,232
pH venoso sangre cordon(media + DE) 7,36+0,08 7,25+0,11 0,704
Ingreso en UCIN (%) 66,6% 0% 0,014
Estancia UCIN (dias, media + DE) 2,83+6,94 0 0,031

16. Tabla 14. Comparativa de las caracteristicas de la preeclampsia, datos del parto y neonatales en la
PE pretérmino vs PE a término. Los valores se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media +
DE o mediana [RIQ].
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4.2. OBJETIVO 2.

Determinar el valor de los biomarcadores a estudio en los tres trimestres de gestacion y evaluar

su rendimiento como marcadores predictores de PE en gestantes de riesgo.
4.2.1. Analisis de los biomarcadores en el primer trimestre de gestacion

e Analisis de los biomarcadores de rutina del primer trimestre

En primer lugar, se compararon los parametros incluidos en la primera analitica de rutina de la
mujer embarazada correspondiente a la analitica del primer trimestre de gestacion, incluido en
el programa PIAM de la region de Murcia. En ella se incluyen los biomarcadores PAPP-Ay 3 —
hCG, que se realizan para calcular el riesgo de aneuploidias y un hemograma. Hubo diferencias

entre el grupo que desarrolld PE y el grupo que no en la PAPP-Ay B -hCG (Tabla 16).

MARCADORES DE RUTINA EN EL SEGUIMIENTO DE LA MUJER EMBARAZADA

12 analitica (1°trimestre)
grupo 1(PE) grupo 2 (no PE) valor p

HEMOGRAMA
Hemoglobina (g/dL) 12,7 [12,1-13,2] 12,7[11,9-13,3] 0,957
Hematocrito (%) 38+3,7 38,05+2,57 0,482
Volumen corpuscular medio (fL) 87,15+5,15 88,24+4,85 0,274
Recuento de plaquetas (x103/pl) 279,3+66,3 270,2+71,10 0,503
Recuento de leucocitos (x103/ul) 10,29+1,72 9,40+2,22 0,519
Recuento de neutréfilos (x103/pl) 6,69+1,57 6,22+2,09 0,704
Recuento de linfocitos (x103/pl) 2,47+0,70 2,32+0,74 0,826

CRIBADO DE ANEUPLOIDIAS DEL PRIMER TRIMESTRE

PAPP-A cribado aneuploidias (mUI/L) 0,77+0,96 1,04+0,77 0,037
PAPP-A cribado aneuploidias MoM 0,64+0,21 0,77+0,47 0,858
B -hCG cribado aneuploidias (UI/L) 33,£18,8 59,4 +40,56 0,045
B -hCG cribado aneuploidias MoM 0,65+0,49 1,1740,71 0,041

Tabla 17. Comparacion de los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos en el grupo 1y 2 en el primer
trimestre de gestacion. Los resultados se expresan en mediazDE o mediana [RIQ].
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Figura 12. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribucion de los marcadores de rutina que
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre grupo que desarrollé PE y el que no en el
primer trimestre de gestacion.

e Analisis de los biomarcadores propuestos para el estudio de PE en el primer
trimestre

Posteriormente comparamos los marcadores propuestos como posibles predictores de PE
entre el grupo que desarrollé PE (grupo 1) y el que no lo hizo (grupo 2) (Tabla 17). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de AST (p<0,001), LDH
(0,038), IL-6 (p=0,001), PCR (0,015), PAPP-A MoM (p=0,037), Lp(a) (p<0,001), acido urico
(p=0,004) y Leptina (p=0,034).

MARCADORES PROPUESTOS COMO PREDICTORES DE PREECLAMPSIA EN EL 1°trimestre

grupo 1(PE) grupo 2 (no PE) valor p
BIOQUIMICA GENERAL
Glucosa (mg/dL) 84,5 [76,25-103,25] 80,5 [75-87,25] 0,142
Albtmina (g/dL) 4,79 [4,58-5,08] 4,60 [4,35-4,81] 0,054
Proteinas totales (g/dL) 7,88 [7,8-8,03] 7,60 [7,16-7,90] 0,302
Hierro (mg/dL) 103,4+38,8 119,81+42,78 0,816
Ferritina (mg/dL) 61,4+47,1 53,00+35,80 0,068
Transferrina (mg/dL) 373,7£51,1 329,42+62,22 0,344
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Bilirrubina total (mg/dL) 0,26 [0,16-0,47] 0,3[0,21-0,40] 0,835
ALT (UI/L) 14 [11,8-20,75] 12,6 [10-16,9] 0,125
AST (UI/L) 21 [15,65-23] 12 [9-16,35] <0,001
ALP (UI/L) 61,38+6,62 53,5+4,94 0,946
LDH (UI/L) 192,5 [174,25-229,75] 171,5[152,2-198,5] 0,038
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MARCADORES PROPUESTOS COMO PREDICTORES DE PREECLAMPSIA EN EL 1°trimestre
(continuacion)

MARCADORES DE INFLAMACION

PCR (mg/dL) 1,07 [0,69-1,66] 0,64 [0,32-1,16] 0,015
IL-6 (pg/mL) 6,42 [2,58-9,8] 2,70 [1,77-3,45] 0,001
MARCADORES REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS
PIGF (pg/mL) 21,3 [13-30] 24,1 [18,3-29,9] 0,636
PIGF MoM 0,84+0,31 1,08+0,61 0,639
sFIt-1 (pg/ml) 1130+334,00 1297,34+526,27 0,182
sFit-1 MoM 0,87+0,25 1,00£0,4 0,158
Ratio sflt-1:PIGF 65,41[33,02-97,87] 51,31 [35,08-79,60] 0,728
MARCADORES PLACENTARIOS
PAPP-A (mUI/mL) 1194,4 [713-1408] 1701 [1120,7-2718,3] 0,199
PAPP-A MoM 0,66+0,24 1,47+0,88 0,037
B -hCG (pg/mL) 28,48+17,5 336,33+£2933,13 0,556
B -hCG (MoM) 0,80+0,49 1,17+0,78 0,189

MARCADORES DE FUNCION RENAL

Urea (mg/dL) 19,6[19,15-21,8] 24,6 [18-28,8] 0,695
Creatinina (mg/dL) 0,568+0,120 0,61+0,12 0,987
FG estimado creatinina (mL/min) 123,02+11,61 118,75+15,1 0,577
Cistatina C (mg/L) 0,60+0,0648 0,59+0,09 0,17

FG estimado cistatina C (mL/min) 126,19+8,04 128,46+14,7 0,566

MARCADORES DE DISLIPEMIA

Colesterol total (mg/dL) 220 [200,2-234,8] 205,8 [190,3-240,8] 0,393
Colesterol HDL (mg/dL) 76,04+23,29 76,28+19,78 0,285
Colesterol LDL (mg/dL) 105,15 [87,1-128,7] | 104,49 [85,84-128,66] | 0,674
Triglicéridos (mg/dL) 186,83+115,4 144,41+62,45 0,288
Lipoproteina (a) (mg/dL) 54,4 [18,6-96] 7,34 [4,32-16,85] <0,001

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO
Capacidad antioxidante total del suero

(mmol/L) 1,655 [1,60-1,74] 1,645 [1,57-1,75] 0,635
Acido urico (mg/dl) 4,25 [2,97-4,62] 3,3[2,8-3,6] 0,004
Homocisteina (umol/L) 7,4+1,2 7,08+1,74 0,307
MARCADORES DE REGULACION DE LA FUNCION ENDOCRINA
Leptina (ng/mL) 7,85 [6,38-9,3] 6 [4,93-8,04] 0,034
TSH (ulU/mL) 2,64++2,04 1,98+1,23 0,222
MINERALES
Calcio (mg/dL) 10,6+0,96 10,39+1,08 0,715
Magnesio (mg/dL) 2,21[2,18-2,3] 2,15 [2,02-2,27] 0,202

Tabla 18. Comparacién de los marcadores propuestos como predictores de PE en la el grupo 1y 2 en
el primer trimestre de gestacion. Los resultados se expresan en media+DE o mediana [RIQ]
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En la figura 13 se muestran los diagramas de cajas de los biomarcadores en los que se
detectaron diferencias significativas entre el grupo 1y 2 de estudio.
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Figura 13. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribucion de los marcadores predictores de PE
en el grupo que desarrollé PE y el que no en el primer trimestre de gestacion.

e Analisis del rendimiento diagnéstico de los biomarcadores significativos del
primer trimestre

Se analizo el rendimiento diagndstico de los marcadores capaces de discriminar entre el grupo

de riesgo que desarrolld PE (grupo 1) y grupo de riesgo que no la desarrollé (grupo 2) en el

primer trimestre de gestacion.

Se obtuvo para cada una de las variables el area bajo la curva (AUC) con su correspondiente

valor de significacidn, asi como el intervalo de confianza cuyos resultados aparecen reflejados

en la tabla 18.

VARIABLE

AST
LDH
IL-6
PCR
Lp(a)
Acido urico
Leptina
PAPP-A MoM

AUC

0,81
0,66
0,76
0,687
0,92
0,7
0,68
0,714

Valor p

<0,001
0,038
0,001
0,015
<0,001
0,004
0,034
0,34

1C95%
LIMITE SUPERIOR LIMITE INFERIOR
0,715 0,896
0,549 0,779
0,596 0,927
0,555 0,818
0,847 0,983
0,553 0,856
0,563 0,798
0,581 0,847

Tabla 19. Valores del area bajo la curva (AU C), valor de p e intervalos de confianza de los

biomarcadores para la prediccion de preeclampsia en el primer trimestre.
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Mediante analisis de curvas ROC obtuvimos los siguientes areas bajo la curva (Figura 14).
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Figura 14. Curva ROC para la prediccion de PE de los biomarcadores en el primer trimestre de
gestacion

Tras el andlisis de las curvas ROC, se calculé el punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de AST, LDH, IL-6, PCR, Lp(a), acido
urico, y leptina ya que fueron las variables que aportaron un AUC con un valor de p
estadisticamente significativo (p<0,05). Asi mismo se determind el indice de Youden, que

analiza la capacidad diagndstica del biomarcador. Este indice se define como:

Indice de Youden = Sensibilidad + Especificidad — 1

El resultado del indice de youden varia de -1 a +1. Si el resultado es inferior o igual a cero la
prueba no da ninguna informacion, pero cuanto mayor es, mejor es el punto de corte

propuesto ya que optimiza el valor de sensibilidad y especificidad.

Biomarcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN TFP
1T Cutoff (%) (%) l.Youden (%) (%) (%)
AST
O 16,75 75 76,7 0,51 75 76,7 233
LDH
o) 185,5 68,7 67,4 0,36 38,2 67,4 32,6
IL-6 4,68 66,6 88,7 0,55 66,6 88,7 11,3
(pg/mL)
PCR ( 0,64 823 52 035 823 | 523 48
mg/dL)
Lp(a) 11,95 100 71 0,71 42,8 100 29
(mg/dL)
Acido urico 415 55 93,1 0,48 55 97,7 6,9
(mg/dL)
Leptina 6,23 857 573 043 279 | 954 21
(ng/mL)
PAPP-A MoM | <0,87 88,8 47,4 0,41 13 26 58,6

Tabla 40: Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y tasa de falsos positivos (TFP) de los biomarcadores para la
deteccion de PE en el primer trimestre de gestacion.

115



RESULTADOS

Se realizd un analisis comparativo entre las variables cuya AUC resultd significativa. Para ello se
compararon los estadisticos ¢ de cada una de estas biomarcadores mediante la diferencia de
areas, segun lo descrito por DelLong y cols (204). No se encontraron diferencias significativas

(p<0,05) en ningln caso (tabla 19).

DIFERENCIA AUC BM 1T

BM 1 (1T) BM 2 (1T) Valor (IC95%) p

AcCIDO URICO 0.0207 (-0.187-0.228) 0.84

IL-6 0.162 (-0.215-0.540) 0.3995

LDH 0.0599(-0.136-0.256) 0.5490

AST LEPTINA 0.121(-0.909-0.333) 0.2632
Lp(a) 0.0718 (-0.21-0.320) 0.352

PAPP-A 0.0495 (-0.236-0.125) 0.432

IL-6 0.142-0.282-0.566) 0.5123

LDH 0.0392 (-0.150-0.228) 0.6846

AU LEPTINA 0.100 (-0.172-0.373) 0.472
Lp(a) 0.0498 (-0.392-0.121) 0.328

PAPP-A 0.0352 (-0.242-0.352) 0.415

LDH 0.103 (-0.309-0.392) 0.864

LEPTINA 0.0415 (-0.309-0.392) 0.864

e Lp(a) 0.163 (-0.0852-0.214) 0.367
PAPP-A 0.183 (-0.0321-0.284) 0.534

LDH LEPTINA 0.0611 (-0.18-0.240) 0.504

Tabla 20. Comparativa AUC biomarcadores predictores de PE en el primer trimestre.

e Correlaciones en el primer trimestre

Se han explorado las relaciones de dependencia entre los marcadores a estudio en el primer
trimestre examinando las correlaciones de los diferentes marcadores entre si de las 119
gestantes . Todas las correlaciones estadisticamente significativas con una r >+0,4.se reflejan

en tabla en orden decreciente segun la magnitud de la correlacion.
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BM 1 (1T)
colesterol total
Calcio
acido urico
magnesio
albdmina
PCR
colesterol total
TAS
cratinina

ALT

Calcio

Calcio

FG creatinina
creatinina
sFit-1
TAS
TAS
magnesio

PCR

BM 2 (1T)
LDL-col
Mg
ALP
proteinas
Mg
ALP
Mg
LDH
Mg
AST

proteinas

transferrina
calcio
calcio
Ip(a)
neutrofilos
leucocitos

Urea

acido arico

7
0,991
0,833
0,814
0,792
0,791
0,73
0,728
0,689
0,641
0,639

0,61

0,599
0,565
0,552
0,551
0,536

0,52
0,515
0,468

p
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,003
<0,001

BM 1 (1T)
IL-6
sFlt-1
cratinina
glucosa
proteinas
IL-6
leptina
leptina
PCR

FGcys C

FG
creatinina
FG
creatinina

FGcysC
ALP

ALP

FG
creatinina

ALP
PIGF

cratinina

BM 2 (1T)
4cido drico
ratio sFlt-1/PIGF
proteinas
Tg
transferrina
PCR
Mg
FG creatinina
hierro
Mg

proteinas

transferrina
calcio
Ip(a)
hierro
Mg
urea
ratio sFit-1/PIGF

FG creatinina

Tabla 21. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del primer trimestre.

r p
0,463 @ <0,001
0,457 @ <0,001
0,454 @ <0,001
0,452 @ <0,001
0,452 @ <0,001
0,426 @ <0,001
0,414 | 0,044
0,409 @ <0,001
-0,418 <0,001
-0,418 0,017
-0,433  <0,001
-0,476 @ <0,001
-0,521 @ <0,001
-0,594  0,0015
-0,606 @ 0,017

-0,7 <0,001
-0,77 @ <0,001
-0,774 = <0,001
-0,891 @ <0,001

Asi mismo se estudiaron las relaciones de dependencia entre los biomarcadores a estudio con

los factores de riesgo de desarrollar PE (edad, IMC, PAM) en la poblacidn de riesgo de PE. En la

tabla 21 se muestran todas las correlaciones significativas encontradas en orden decreciente

segln la magnitud de la correlacion.
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FACTOR DE RIESGO

PAM

IMC

EDAD

BIOMARCADOR (1T)
Transferrina
Cistatina C

ALT
PCR
IMC
Acido urico
Lp(a)
FG CKD-EPI Cistatina C
PCR
Leptina
Cistatina C
Triglicéridos
Lp(a)

FG CKD-EPI Cistatina C
HDL-col
Bilirrubina total
FG CKD-EPI Cistatina C
FG CKD-EP creatinina

.
0,397
0,335
0,299
0,292
0,288
0,258

0,22

-0,305
0,455
0,374
0,369
0,333
0,323

-0,305

-0,396

-0,445

-0,231

-0,434

p
<0,001
0,002
0,001
0,003
0,002
0,007
0,045
0,005
<0,001
0,001
0,001
<0,001
0,004
0,005
<0,001
<0,001
0,027
<0,001

Tabla 22. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del segundo trimestre y variables clinicas.

4.2.2. Andlisis de los biomarcadores en el segundo trimestre de gestacion

e Analisis de los biomarcadores de rutina del segundo trimestre

Al analizar los resultados de los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos en este trimestre de
gestacion en el grupo que desarrolldé PE y el que no sélo se encontraron diferencias

significativas VCM (p=0,022), la creatinina (p=0,047) y AST (p=0,002) que se reflejan en la tabla

22.
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MARCADORES DE RUTINA EN EL SEGUIMIENTO DE LA MUJER EMBARAZADA 22 analitica
(2°trimestre)

Grupo 1(PE) Grupo 2 (no PE) | valorp
HEMOGRAMA
Hemoglobina (g/dL) 11,94 +1,06 11,39+0,99 0,937
Hematocrito (%) 36,67 +3,13 34,57+2,83 0,953
Volumen corpuscular medio (fL) 87,1[83,3-91,5] 91,2[88-93,1] 0,022
Recuento de plaquetas (x103/pl) 255,16+64,03 244 53+75,94 0,483
Recuento de leucocitos totales (x103/pl) 11,5+2,34 10,04+2,07 0,459
Recuento de neutroéfilos (x103/pl) 9,01[6,23-9,62] 6,66[5,775-8,34] 0,066
Recuento de linfocitos (x103/pl) 2,2[1,86-2,7] 2,04[1,69-2,6] 0,593
BIOQUIMICA GENERAL

Glucosa (mg/dL) 83,50[78,25-91,00] 79,4[73-88,5] 0,082
Creatinina (mg/dL) 0,55+0,18 0,59+0,14 0,047
Bilirrubina (mg/dL) 0,29+0,17 0,203+0,12 0,168
Acido arico (mg/dL) 3,6+0,99 3,34+0,70 0,068
ALT (UI/L) 17[10,5-23] 12,5[9-15,7] 0,021
AST (UI/L) 23,15+22,75 15,7545,28 0,002

Tabla 23.Comparacion de los parametros bioquimicos y hematolégicos de rutina en el grupo que
desarrollé PE (grupo 1) y el que no (grupo 2) en el segundo trimestre de gestacion. Los resultados se
expresan en media+DE o mediana [RIQ]

Los diagramas de cajas que nos permite visualizar la distribucidn de los resultados de los
biomarcadores en los que se encontraron diferencias entre el grupo 1y 2 (Figura 15).
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Figura 15. Diagramas de cajas en el que se muestra la distribucion de los marcadores de rutina que
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre grupo que desarrollé PE y el que no en el
segundo trimestre de gestacion

e Andlisis de los biomarcadores propuestos para el estudio de PE en el
segundo trimestre

Respecto a los marcadores estudiados como posibles predictores de PE encontramos
diferencias significativas entre grupo 1 y 2 para la PCR (p=0,033), PIGF MoM (p=0,033) vy
Cistatina C (p=0,026). (Tabla 23 y Figura 16).

MARCADORES PROPUESTOS COMO PREDICTORES DE PREECLAMPSIA EN EL 2°rimestre

grupo 1 (PE) grupo 2 (no PE) vaFI)or
BIOQUIMICA GENERAL
Albimina (g/dL) 3,89+0,75 4,49+0,80 0,72
Hierro (mg/dL) 99,9[54,5-132,3] 104,8[84,9-132,25] 0,503
Ferritina (mg/dL) 28,1+22,62 34,52+23,99 0,601
Transferrina (mg/dL) 440,33+48,23 361,92+79,50 0,787
Proteinas totales (g/dL) 7,50+0,76 7,40+1,19 0,393
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
ALP (UI/L) 20,85+11,79 65,33+27,92 0,362
LDH (UI/L) 210+52,03 186,80+42,68 0,332
MARCADORES DE INFLAMACION
PCR (mg/dL) 1,33[0,83-2,01] 0,67[0,34-1,16] 0,033
IL-6 (pg/mL) 4,10[2,76-5,23] 3,28[2,36-4,46] 0,129
MARCADORES DE FUNCION PLACENTARIA
B-hCG (ug/mL) 5,50[3,85-8,65] 6,40[4,5-12,27] 0,357
B-hCG MoM 1,02+0,68 1,46+1,37 0,280
PAPP-A (mUIL) 93%’053[18’2?0‘ 13646,9[9713-19490] | 0,061
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PAPP-A MoM 0,85+0,55 1,21+0,88 0,061
MARCADORES REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS
PIGF (pg/mL) 86,4+45,53 133,69+64,91 0,461
PIGF MoM 0,68+0,36 1,06+0,51 0,033
sFlt-1 (pg/mL) 1459[795,25-1778] 1667[1251-1882] 0,21
sFit-1 MoM 0,93+0,63 1,02+0,44 0,210
Ratio sFlt-1:PIGF 32,75+41,63 15,96+11,57 0,499
FUNCION RENAL
Urea (mg/dL) 18,52+4,00 21,4045,77 0,233
FG estimado creatinina (mL/min) 129'18327[’11182]'88' 120f237['19174i’41' 0,172
Cistatina C (mg/L) 0,76+0,33 0,69+0,13 0,026
FG estimado Cistatina C (mL/min) 115,57+16,9 117f273[,1j31]’86' 0,715
MARCADORES DE DISLIPEMIA
Colesterol total (mg/dL) 276,04+254,77 259,35+47,01 0,518
Colesterol HDL (mg/dL) 84,4[77,2-89,5] 87,9[73,4-101,5] 0,734
Colesterol LDL (mg/dL) 141,36+49,42 125,25+104,36 0,821
Triglicéridos (mg/dL) 259,02+117,60 189,03+66,68 0,452
Liporoteina (a) (mg/dL) 32[3,94-65,9] 13,95[6,53-35,9] 0,606
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO
Capacidad antioxidante total del suero (mmol/L) 1,64[1,49-1,78] 1,63[1,5-1,76] 0,947
Homocisteina (umol/L) 7,57£2,71 6,52+1,33 0,075
MARCADORES DE REGULACION DE LA FUNCION ENDOCRINA
TSH (uIU/mL) 2,89+1,24 2,53+1,40 0,912
MINERALES
Calcio (mg/dL) 10,89[9,46-12,3] 10,55[9,96-11,26] 0,451
Magnesio (mg/dL) 2,08+0,22 2,05+0,29 0,525

Tabla 24. Comparaciéon de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo que
desarrollé PE (grupo 1) y el que no (grupo 2) en el segundo trimestre de gestacion. Los resultados se
expresan en media+DE o mediana [RIQ].
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Figura 16.Diagramas de cajas en el que se muestra la distribucion de los marcadores predictores de PE
en el grupo que desarrolld PE y el que no en el segundo trimestre de gestacion.

e Analisis del rendimiento diagndstico de los biomarcadores significativos del
segundo trimestre

Se analizé el rendimiento diagndstico de cada marcador predictor de PE que era capaz de
discriminar entre el grupo de riesgo que desarrollé PE (grupo 1) y grupo de riesgo que no la
desarrollé (grupo 2) en el segundo trimestre de gestacidn. Se obtuvo para cada una de las
variables el drea bajo la curva (AUC) con su correspondiente valor de significacién, asi como el

intervalo de confianza. Los resultados aparecen reflejados en la tabla y las graficas.
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VARIABLE AUC Valor p = 1C95%
LIMITE SUPERIOR LIMITE INFERIOR

VCM 0,667 0,022 0,531 0,818
Creatinina 0,372 0,076 0,207 0,537

ALT 0,667 0,021 0,523 0,812

AST 0,661 0,159 0,450 0,772

PCR 0,718 0,033 0,559 0,877
Cistatina C 0,453 0,649 0,237 0,699
PIGF MoM 0,715 0,033 0,557 0,873

Tabla 25. Valores del area bajo la curva (AUC), valor de p e intervalos de confianza de los
biomarcadores para la prediccidon de preeclampsia en el segundo trimestre.

La creatinina y la Cistatina C tuvieron un AUC <0,5, y el AST contenia el valor el 0,5 en el IC
95%, por tanto son test sin capacidad discriminativa cuando se usaban de forma aislada.

Mediante analisis de curvas ROC obtuvimos los siguientes areas bajo la curva (Figura 17).
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Figura 17. Curva ROC para la prediccion de PE de los biomarcadores en el segundo trimestre de
gestacion
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Tras el andlisis de las curvas ROC, se calculd el punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para el PIGF MoM, PCR, ALT y VCM
que fueron los test que mostraron capacidad discriminativa entre los individuos sanos y los
gue desarrollan PE, debido a que mostraron un area bajo la curva o AUC > 0,5 con un valor p
estadisticamente significativo (p<0,05). Asi mismo se determind el indice de Youden que nos

permitié determinar el cut off éptimo del biomarcador en cuestion.

cut off Sens(i;)i)lidad Espec(:g/];i)cidad | Youden \(/(;)I)D \(/(;)l)\l 'I('(;)I;’

(nT;(?L) 0,96 77,7 64,4 0,42 20,5 96,1 35,6
ALT (Ul/mL) 15,7 60 75 0,350 20,6 79,3 25
VCM 88,5 68 70 0,39 44,8 86,6 30
PIGF MoM 0,95 88,8 54,1 0,43 13,7 96,2 46

Tabla 26. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y tasa de falsos positivos (TFP) de los biomarcadores para la
deteccidn de PE en el segundo trimestre de gestacion.

Posteriormente se realizé un andlisis comparativo entre las variables cuya AUC resultd
significativa. Para ello se compararon los estadisticos ¢ de cada una de estos marcadores
mediante la diferencia de areas, segun lo descrito por Delong y cols (204) pero no se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) en ningln caso (tabla 26) por lo que ningun

biomarcador parece superior que los demas.

DIFERENCIA AUC BM 2T

BM 2T BM 2T Valor (IC95%) p
PIGF 0,0133-0,240-0,267) 0,9186
PCR VCM 0,0265(-0,227-0,280) 0,8377
ALT 0,116(-0,225-0,456) 0,5056
oGE VCM 0,0398(-0,309-0,389) 0,8234
ALT 0,102(-0,212-0,416) 0,5231
VCM ALT 0,142(-0,260-0,544) 0,4881

Tabla 27. Comparativa AUC biomarcadores predictores de PE del segundo trimestre

e Correlaciones en el segundo trimestre

Al igual que con los biomarcadores del primer trimestre, se han explorado las relaciones de

dependencia entre los marcadores a estudio en el segundo trimestre examinando las
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correlaciones de los diferentes marcadores entre si de las 119 gestantes .Todas las

correlaciones estadisticamente significativas con una r >+0,4. se reflejan en tabla en orden

decreciente segln la magnitud de la correlacién.

BM 1 (2T)
colesterol
calcio
albumina
creatinina
albumina
ALP
Magnesio
ALP
creatinina
calcio
ALT
calcio
albumina

calcio

creatinina
Magnesio
colesterol

ALP
colesterol

ALP
creatinina
albimina
creatinina
Magnesio

colesterol

BM 2 (2T)
LDL col
proteinas
proteinas
calcio
calcio
LDL col
proteinas
colesterol
proteinas
magnesio
AST
transferrina
magnesio

colesterol

magnesio
transferrina
proteinas
transferrina
magnesio

magnesio
transferrina
creatinina

urea
LDL col

transferrina

r
0,873
0,828
0,818

0,76
0,744
0,732
0,729
0,727
0,675
0,664
0,661
0,661
0,657
0,645

0,641
0,641
0,618
0,613
0,609
0,593
0,576
0,565
0,562
0,558

0,552

p
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,003
<0,001
0,003
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
0,007
<0,001
0,02
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

BM 1 (27T)
Magnesio
albdmina
sFIt-1
ALP
ALP
albdmina
albdmina
creatinina
sFlt-10
IL-6
Calcio
creatinina
colesterol

FG creatinina
FG creatinina
IL-6
IL-6
albdamina
FG creatinina
FG creatinina
FG creatinina
FG creatinina
FG creatinina
creatinina

CysC

BM 2 (2T)
LDL col
colesterol
ratio sFlt-1/PIGF
TAS
hierro
trasnferrina
LDL col
colesterol
PAPP-A
PCR
HDL-col
Acido urico
HDL-col

calcio
Acido trico
hierro
HDL-col
FG creatinina
colesterol
transferrina
magnesio
proteinas
urea
FG creatinina

FG Cys C

Tabla 28. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del segundo trimestre

r p
0,549 | <0,001
0,544 | <0,001
0,538 | <0,001
0,525 @ 0,027
0,512 0,02
0,502 | <0,001
0,499 | <0,001
0,463 | <0,001
0,445 | <0,001
0,443 | <0,001
0,422 | <0,001
0,416 | <0,001
0,402 | <0,001

S <0,001
0,423

= <0,001
0,425

S <0,001
0,426

= <0,001
0,457

= <0,001
0,488

= <0,001
0,512

= <0,001
0,534

= <0,001
0,548

= <0,001
0,567

= <0,001
0,593

= <0,001
0,909

= <0,001
0,956

Asi mismo, se estudiaron las relaciones de dependencia entre los biomarcadores a estudio con

los factores de riesgo de desarrollar PE (edad, IMC, PAM) en la poblacidn de riesgo de PE. En la

tabla 28, se muestran todas las correlaciones significativas encontradas en orden decreciente

segln la magnitud de la correlacion.
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FACTOR DE RIESGO

PAM

IMC

Edad

Tabla 29. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del segundo trimestre y variables clinicas.

BIOMARCADOR
IL-6
PCR
b-hCG
IL-6
FG cysC
PCR
glucosa
TG
FG crea

colesterol

r
0,237
0,260
-0,343
0,259
-0,212
0,517
0,320
0,282
-0,367
0,237

p
0,016
0,016

<0,001
0,009
0,047

<0,001
0,002
0,014

<0,001
0,038

4.2.3. Analisis de los biomarcadores en el tercer trimestre de gestacion

e Analisis de los biomarcadores de rutina del tercer trimestre

De rutina en el tercer trimestre de gestacion se realiza un hemograma vy la coagulacidon. En

relacion a éstos se encontré diferencia estadisticamente significativa de nuevo en el valor del

VCM (p=0,009).

MARCADORES DE RUTINA EN EL SEGUIMIENTO DE LA MUJER EMBARAZADA

32 analitica (3°trimestre)

Hematies (10%/uL)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%),

Volumen corpuscular medio (fL)
Recuento de plaquetas (x103/uL)
Recuento de leucocitos totales (x103/uL)
Recuento de neutrofilos (x103/uL)

Recuento de linfocitos (x103/uL)

TP (seg)

Actividad de protrombina (%)
INR

TTPa (seg)

Fibrinogeno (mg/dL)

grupo 1(PE)
HEMOGRAMA
4,1[3,9-4,6]
11,9[11,2-12,3]
36,5[33,9-37,3]
83,3[81,5-89,6]
219,64+76, 12
11,162,97
7,842,89
2,300,48
COAGULACION
10,2[9,75-10,85]
108[98,5-128]
0,81[0,87-0,97]
28,2[26,5-30,45]
518[473,5-561,5]

grupo 2 (no PE)

4[3,8-4,2]
11,9[11,22-12,37]
36,20[34,02-37,82]
89,8[85,25-93,5]
236+72,16
10,34+3,01
7,13+2,42
2,34+0,84

10,1[9,87-10,5]
100[100-100]

0,91[0,86-0,93]
28,5[27,07-30]
519[485-562]

valor p

0,106
0,965
0,799
0,009
0,778
0,411
0,166
0,2

0,428
0,23
0,41

0,859

0,091
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Tabla 30. Comparacion de los parametros bioquimicos y hematolégicos de rutina en el grupo que
desarrollé PE (grupo 1) y el que no (grupo 2) en el segundo trimestre de gestacion. Los resultados se
expresan en media+DE o mediana [RIQ]

e Analisis de los biomarcadores propuestos para el estudio de PE en el tercer

trimestre

Al comparar los marcadores propuestos para el estudio de preeclampsia en el tercer trimestre

encontramos diferencias estadisticamente significativas en: BT (p<0,001), AST (p<0,001), LDH

(p<0,001), PLGF (p=0,001), sFlt-1 (p=0,002), ratio sFlt-1/PIGF, cistatina C, TG y TAS (tabla 30)

MARCADORES PROPUESTOS COMO PREDICTORES DE PREECLAMPSIA EN EL 3°trimestre

Glucosa (mg/dL),

Albumina (g/dL)

Proteinas totales (g/dL)

Hierro (mg/dL)
Ferritina (mg/dL)

Transferrina (mg/dL)

Bilirrubina (mg/dL),
ALT (UIL),
AST (UI/L),
ALP (UI/L),
LDH (UI/L)

PCR (mg/dL)
IL-6 (pg/mL)

B-hcg (ug/mL)
-hcg MoM

PAPP-A (mUI/mL)

PAPP-A MoM

PIGF (pg/mL)
PIGF MoM
sFlt-1 (pg/mL)
sFlt-1 MoM

ratio sFit-1:PIGF

Urea (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

grupo 1(PE)
BIOQUIMICA GENERAL

grupo 2 (no PE)

85,5[75,25-109,57] 76[70-90]
16[14,12-23,27] 3,94+0,54
7,04+0,83 6,96+0,73
106,08+50,51 100,63+52,08
21,3+13,49 23,07+15,14
397,45+129,28 422+66,56
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
0,2[0,13-0,3] 0,08[0,04-0,115]
16[14,12-23,27] 13,25[9,37-17]
25[21,62-29,12] 12[7-16]
153,77+52,55 120+33,69

253[214-301]
MARCADORES DE INFLAMACION
0,465[0,34-0,697]
4,45[3,76-4,85]
MARCADORES DE FUNCION PLACENTARIA

186[160-212]

0,495[0,38-1]
4,3[3,38-6,02]

10,15[7,82-16,30] 7,8[4,8-15,95]
1,51+1,02 1,44+,17
20310,7[17754,5-
30062] 24219[18642-29394]
1,10£0,41 1,26+1,91

MARCADORES REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS
38,90[30,25-55,15] 178,10[88,6-318,2]

0,46+0,7 1,54+1,73
4233[2963-4906] 2145,5[1565-2518]
1,97+1,03 1,08+0,51

88,87[44,75-129,02]
MARCADORES DE FUNCION RENAL
21,39+5,71
0,625[0,53-0,72]

10,20[5,37-27,49]

20,29+5,71
0,535[0,49-0,59]

valor p

0,093

0,97
0,679
0,548
0,759
0,313

<0,001
0,011
<0,001
0,389
<0,001

0,855
0,839

0,849
0,510

0,51

0,849

0,001
0,001
0,002
0,002
<0,001

0,622
0,13
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FG estimado creatinina (mL/min)
Cistatina C (mg/L)

FG estimado Cistatina C (mL/min)

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Liporoteina (a) (mg/dL)

118,91[110,67]

0,81+0,18
109,56+14,52
MARCADORES DE DISLIPEMIA
298,73+24,83
79,63+14,83
151,83+£32,18
336,36+45,90

24,75[13,23-32,17]

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Capacidad antioxidante total del suero
(mmol/L)

Acido trico (mg/dL)

Homocisteina (umol/L)

Calcio (mg/dL)
Magnesio (mg/dL)

en media+DE o mediana [RIQ]

1,53[1,45-1,55]

5,36+1,12
5,68+0,87
MINERALES

10,7[10,30-11,01]

2,12+0,15
Tabla 31. Comparacion de los marcadores propuestos como predictores de PE en el grupo que
desarrollé PE (grupo 1) y el que no (grupo 2) en el trimestre de gestacion. Los resultados se expresan

123,71[118,4-130,4]

0,74+0,19
115,37+15,67

284,32+70,33
75,69+22,47
153,36+58,97
266,74+86,78
13[5,92-32,57]

1,45[,37-1,51]

4,17+0,88
5,15+1,34

10,28[9,71-10,91]
1,90+0,24

0,641
0,047
0,624

0,084
0,252
0,318
0,004
0,321

0,056

0,18
0,084

0,211
0,151

¢ Andlisis del rendimiento diagnéstico de los biomarcadores significativos del

tercer trimestre

Se analizé el rendimiento diagndstico de cada marcador predictor de PE que era capaz de

discriminar entre el grupo de riesgo que desarrollé PE (grupo 1) y grupo de riesgo que no la

desarrollé (grupo 2) en el tercer trimestre de gestacién. Se obtuvo para cada una de las

variables el drea bajo la curva (AUC) con su correspondiente valor de significacién, asi como el

intervalo de confianza. Los resultados aparecen reflejados en la tabla y las graficas.

VARIABLE AUC
VCM 0,698
Bilirrubina total 0,789
AST 0,929

LDH 0,8
PIGF 0,841
sFit-1 0,791
Ratio sFIt-1/PIGF 0,877
Cistatina C 0,631

Valor p

0,009
<0,001
<0,001
<0,001
<0.001

0,002
<0,001

0,162

LIMITE SUPERIOR
0,556
0,667
0,875
0.678
0.684
0,624
0,774
0,463

1C95%

LIMITE INFERIOR

0,830
0,912
0,982
0,914
0,999
0,958
0,981
0,799

Tabla 32. Valores del area bajo la curva (AUC), valor de p e intervalos de confianza de los

biomarcadores para la prediccidon de preeclampsia en el tercer trimestre.
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De todos los biomarcadores que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos proncipales de estudio (desarrollo de PE vs No desarrollo de PE) la cistatina C no

presentd significancia estadistica por lo que se consideraron test sin capacidad discriminativa.

Tras el andlisis de las curvas ROC, se calculé el punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). De todos los marcadores
analizados, AST fue el analito que mostré mejor capacidad discriminativa entre individuos
sanos y los que desarrollan PE debido a que mostré el mayor AUC con un valor de p
estadisticamente significativo (p<0,05). Asi mismo se determiné el indice de Youden, con el

gue obtuvimos el cut off éptimo de cada biomarcador.

Cut off Sensibilidad Especificidad | Youden VPP VPN TEP
(%) (%) ' (%) (%) (%)
\%CL';" 83,45 52% 85% 0,37 85,9 52,6 15
Bilirrubina total
(mg/dL) 0,125 78,9 78,6 0,57 786 | 789 21,4
AST
(UIIL) 20,5 90 88 0,78 88,8 90 12
LDH
(UI/L) 213 78,9 77,9 0,56 78 78 22,1
PIGF <62,15 88,8 86,7 0,75 86,7 @ 88,8 13,3
(pg/mL)
sFit-1
2839,5 81,8 81,2 0,63 81,2 81,8 18,8
(pg/mL)
Ratio sFlt-
1/PIGF >38 88,8 82 0,71 82 88,8 18

Tabla 33. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y tasa de falsos positivos (TFP) de los biomarcadores para la
deteccion de PE en el tercer trimestre de gestacion.

Se realizd un analisis comparativo entre las variables cuya AUC resulté significativa mediante la
comparacién de los estadisticos ¢ de cada una de estas variables examinando la diferencia de
areas, segun lo descrito por Delong y cols (204). En este caso si se encontraron diferencias

significativas (p<0,05) entre algunos de los biomarcadores (tabla 33).
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DIFERENCIA DE AUC BM 3T

BM 1 (3T) BM 2 (3T) Valor (IC95%) p

BT 0,239(0,0414-0,437) 0,0178

LDH 0,147(0,0156-0,278) 0,0283

AST PIGF 0,0869(-0,0879-0,262) 0,330
sFIt-1 0,104(-0,0632-0,271) 0,228

VCM 0,282 (0,0469-0,517) 0,0187

LDH 0,0926(-0,0933-0,279) 0,3290

PIGF 0,152(-0,139-0,444) 0,3052

BT sFit-1 0,135(-0,139-0,444) 0,3052
VCM 0,0427(-0,311-0,397) 0,8130

PIGF 0,0598(-0,160-0,279) 0,5929

LDH sFIt-1 0,0427(-0,104-0,189) 0,5670
VCM 0,135(-0,141-0,412) 0,3371

sFlt-1 0,0171(-0,246-0,280) 0,8987
PIGF VCM 0,195(-0,0828-0,473) 0,01687
sFit-1 VCM 0,178(-0,122-0,478) 0,2441

Tabla 34. Comparativa AUC biomarcadores predictores de PE tercer trimestre

e Correlaciones en el tercer trimestre

De igual manera que hicimos con los biomarcadores del primer y segundo trimestre
estudiamos las relaciones de dependencia entre los marcadores a estudio del tercer trimestre
examinando las correlaciones de estos biomarcadores entre si. Todas las correlaciones
estadisticamente significativas con una r >+0,4 se plasman en tabla en orden decreciente

segun la magnitud de la correlacion.
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BM 1 (3T)
calcio

albumina
colesterol
calcio
calcio
albumina
sFit-1
calcio
creatinina
albumina
creatinina
creatinina
albumina
calcio
PCR
ALT

BM 2 (3T)
AlbUmina

Proteinas
LDL-colesterol
Proteinas
Magnesio
Mg
ratio sFLT-1/PIGF
Creatinina
Mg
Creatinina
albumina
proteinas
"HDL-col
FG crea
IMC
AST

r
0,881

0,871
0,856
0,792
0,752
0,718
0,672
0,644
0,625
0,604
0,604
0,566
0,563
0,504
0,485
0,482

p
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

BM 1 (3T)
colesterol

colesterol
calcio
calcio
CyscC
Creatinina
AST
CyscC
FG creatinina
b-hcgb
PLGF
FG creatinina
FG creatinina
PLGF
CyscC

BM 2 (3T)
albumina

proteinas
HDL-col
transferrina
creatinina
FG CysC
BT
calcio
urea
PCR
sFIt-1
proteinas
Mg
ratio sFLT-1/PIGF
FG CysC

Tabla 35. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del tercer trimestre.

r p
0,481 | <0,001
0,477 | <0,001
0,464 | <0,001
0,451 @ <0,001
0,436 | <0,001
0,436 | <0,001
0,402 | <0,001

0,4 0,002
-0,402 @ <0,001
-0,411 0,001
-0,436 <0,001
-0,455 <0,001
-0,622 <0,001
-0,949 <0,001

-0,98  <0,001

Asi mismo se estudiaron las relaciones de dependencia entre los biomarcadores a estudio del

tercer trimestre con los factores de riesgo de desarrollar PE (edad, IMC, PAM) en la poblacién

de riesgo de PE. En la tabla 35 se muestran todas las correlaciones significativas encontradas

en orden decreciente seguin la magnitud de la correlacion.

FACTOR DE RIESGO

PAM

IMC

Edad

BIOMARCADOR r
PCR 0,324
IL-6 0,356
PCR 0,485
FG crea -0,58

0,009

0,001
<0,001
<0,001

Tabla 36. Estudio de correlaciones entre los biomarcadores del tercer trimestre y variables clinicas.
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4.2.4. Evaluar la influencia de las caracteristicas clinicas y demogrdficas
de los pacientes sobre los marcadores propuestos como predictores de
PE.

Se llevd a cabo una comparativa de medias para estudiar la influencia de los factores de riesgo
sobre los marcadores propuestos como predictores de PE en la poblacién de riesgo. En la tabla
36 se reflejan los factores de riesgo si mostraron diferencias significativas con algunos de los

marcadores propuestos como predictores de PE.

IMC (kg/m2)

Biomarcador <30 >30 p
HDL-col 1T 80,9£18,2 59,1+17,6 <0,001
HDL-col 2T 102,0+95 77+15,2 0,02

TG 2T 169 [136-246] 239,3[153-302] 0,03
TG 3T 264[198-332] 331[1264-341] 0,03
EDAD (afios)
Biomarcador <35 >35 p
FG CysC 129,1+14,6 124+10,9 0,04
FG crea 1T 121,4+15 114+115 0,01
FG crea 2T 123,2+16,2 116,95+20,2 <0,001
FG crea 3T 124,2+17,3 114,9+12 0,002
colesterol 1T 204[190-231] 230,2[191-243] 0,023
PAS (mmHg)

Biomarcador <120 >120 p

Leptina 1T 5,61[4,4-6,5] 6,42[5,4-9,3] 0,01
Lp(a) 1T 5,5[4,1-9,2] 12,35[5,92-33] 0,006
CysC1T 0,54+0,11 0,61+0,07 0,013

PAD (mmHg)

Biomarcador <80 >80 p

FG CysC 1T 131+16,5 124+8,7 0,01
PCR 1T 0,58[0,22-1,2] 0,79[0,56-1,3] 0,029
PCR 2T 0,57[0,31-1,16] 0,87[0,6-1,553] 0,04
PCR 3T 0,42[0,27-0,74] 0,57[0,41-1,04] 0,039

FUMADORA

Biomarcador NO Sl p

PIGF 1T 22,8[16,4-28] 32,4[23,9-40,7] 0,003
DIABETES

Biomarcador NO Sl p

sFIt-1 1T 12531486 2127+226,9 0,014
MULTIPARIDAD

Biomarcador NO Sl p
sFIt-1 1T 1372+520 1072+419 0,01
sFIt-1 2T 1690[1278-2061] 1428[976-1776] 0,042

Tabla 37. distribucién de los marcadores propuestos en funcion de los factores de riesgo de PE.
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4.3. OBJETIVO 3

Disefilar un modelo de prediccion de riesgo de PE con biomarcadores y variables clinicas.
Conocer su exactitud diagndstica en un grupo de gestantes de alto riesgo a priori para el

desarrollo de este sindrome.
4.3.1. Modelo predictivo del primer trimestre

Para elaborar un modelo que predijese la probabilidad o riesgo de que un paciente se
clasificase en el grupo 1 (desarrollo futuro de PE) de nuestra poblacidon de estudio, es decir,
que presentase un riesgo de desarrollar PE, realizamos un andlisis de regresion logistica
binaria. Para la elaboracién del modelo se consideré como variable dependiente el diagndstico
de preeclampsia, y como variables explicativas variables clinicas y biomarcadores en suero

determinados en el primer trimestre de gestacién.

Se realizé un analisis multivariado de regresién logistica donde se incluyeron en un principio
todas las variables con una p<0,15 en el analisis univariado. Posteriormente se eliminaron del
modelo los siguientes biomarcadores: glucosa, albumina, ferritina, ALT, AST, LDH, PCR, PAPP-
A en MoM, &cido Urico, leptina, y las variables clinicas IMC, PE previa, HTA crdnica, diabetes
debido a que no mejoraban el rendimiento diagnéstico del conjunto. Se tratdé de obtener el
modelo mas reducido posible que explicase los datos, sin compromiso del rendimiento
diagnéstico. Las variables incluidas en el modelo final fueron Lipoproteina (a) e IL-6, variables
que tuvieron significacion estadistica y se consideraron clinicamente importantes para el

modelo.

El modelo de regresion logistica fue estadisticamente signficativo, X* =32,29, p <0,0005. En la
regresion logistica, R* es un dato muy Util, que describe la fraccién de la variabilidad en la
respuesta que las variables pueden explicar y cuanto mas alto mejor es el modelo. Segun el
coeficiente de determinacién obtenido, R*> de Cox y Snell=0,329 vy R? de Nagelkerke=0,579,
entre un 32,9y 57,9 % de la variacion de la variable dependiente es explicada por las variables
incluidas en el modelo. Por otro lado, el porcentaje de clasificacidon correcta de los pacientes

usando este modelo fue del 91,4%.

La ecuacién del modelo de regresion logistica escrita seria: logit(P)=Bo+ B1X:+ B2X>.+ PiX donde
P es la propabilidad un acontecimiento, y X es la concentraciéon de cada biomarcador de las k

variables.
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Los resultados finales del analisis de regresidn logistica, que muestra el coeficiente b de cada
variable, su error estandar, el valor p asociado al contraste de hipdtesis (siendo Hy=B=0), .
Seguidamente aparece Exp (B) que corresponde a la OR de la variable analizada con la

dependiente predicha.

. . 1C95%
Variable Coeficiente Error %s_,lfandar Valor p Eng(B) . .
B (ET) Limite Limite
inferior superior
LPA 1T ,071 ,027 ,009 1,073 1,018 1,132
IL6 1T ,450 ,190 ,018 1,568 1,080 2,276
constante -5,373 1,233 ,000 ,005

Tabla 38. Variables en la ecuacion del Modelo 1T

Con los coeficientes no estandarizados obtenidos en el modelo de regresion logistica se llegd la

siguiente ecuacion:

logit(p) = —5,373 + 0,071 Lp(a) + 0,450 IL6

Siendo: Logit (p) = Ln(%), y donde p es la probabilidad de que un individuo presente la

caracteristica evaluada, es decir, la probabilidad de que un paciente desarrolle preeclampsia

durante el embarazo.

Alternativamente la férmula puede expresarse del siguiente modo:

1

Probabilidad = m

Las unidades de las variables incluidas en la formula son las siguientes: Lipoproteina (a)

(mg/dL) e Il-6 (pg/dL) .

Una vez elaborado el modelo, para comprobar su validez se estudié como se ajustaban a los
datos al modelo. Para ello se evalud el grado de calibracién y de discriminacién de cada uno de
los modelos. Hosmer y Lemeshow desarrollaron una serie de test estadisticos para medir la
bondad de ajuste, basados en la agrupacidon de las observaciones segun las probabilidades
estimadas por el modelo. El test de bondad de ajuste, o test de Hosmer-Lemeshow evalta un
aspecto de la validez de los modelos, la calibracién, es decir, el grado en que la probabilidad
predicha coincide con la probabilidad esperada. Valores de p no significativos (p>0,05) indican
que lo observado se ajusta suficientemente a lo observado. Segln los resultados obtenidos

nuestro modelo tenia una buena calibracién (tabla 38).
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Por otro lado se se evalud la capacidad de discriminacion de los modelos mediante el calculo
del area bajo la curva (AUC) obteniendo el estadistico c o AUC (tabla 38). Esto permite evaluar
el grado en el que el modelo distingue entre los individuos en los que ocurre el evento y los
qgue no. Valores de p significativos (p<0,05) indican un grado de discriminacién adecuado.
Segln los resultados obtenidos, los dos modelos tienen una buena capacidad de

discriminacion.

ESTADISTICO C

MODELO H-L Valor (IC95%) p

Modelo 1T 0,833 0,953 (0,894-1,012) <0,001

Tabla 39. Test de Hosmer-Lemeshow (H-L) y estadistico c del modelos de regresion logistica del 12
trimestre.

Asi mismo se calculd el punto de corte 6ptimo del modelo para la deteccién del desarrollo de

PE, asi como su sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y TFP (tabla 39).

Cut off Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) TFP (%)
>0,189 91,6 94,2 73,3 98,5 5,7

Tabla 40. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del modelo predictivo del primer trimestre.

Posteriormente se evalué su capacidad predictiva tanto para la preeclampsia precoz como

para la tardia.

Tipo AUC Cut-off | Sensibilidad Especificicda @ VPP VPN TFP
de PE 0, 0, 0, 0, 0,
AUC (IC95%) 5 (%) d (%) (%) (%) (%)
Tardi 0,940 0,1897 100 88 60 100 57
a | (0,885.0,995) <0:001
Preco 0,893 0,001 0,279 83,3 92 55,5 98,5 57

z (0,777-1,010)

Tabla 41. AUC, puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del modelo predictivo del primer trimestre para el diagndstico
de PE precoz y tardia.

Por otro lado se analizd su capacidad predictiva para detectar PE en funcion de la edad

gestacional al parto.

AUC Cut | Sensibilidad @ Especificidad VPP = VPN @ TFP
TipodePE — “aAuc (1Ico5%)  p off %) %) @) %) (%)
PE parto <37 s 0,889 0025 | 01340 100 83,3 85,7 | 100 | 16,6

(0,673-1,105)
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0,953 0,1897 91,6 94,2 73,3
PE parto <42 s (0,894-1,012) <0,001 98,5 5,8

Tabla 42. AUC, puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo

positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del modelo del primer trimestre para el diagndstico
de PE pretérmino y a término.

Comparacion de la eficacia diagndstica obtenida por el modelo predictivo propuesto con

biomarcadores del primer trimester y los marcadores bioquimicos propuestos como

predictores de preeclampsia.

Variable AUC Error estandar IC 95%
Modelo 1T 0,953 0,0605 0,894 - 1,012
Lp(a) 0,92 0,0641 0,847 - 0.983
AST 0,81 0,0920 0,715 - 0,896
PAPP-A 0,714 0,0884 0,581 - 0,847
PCR 0,687 0,0910 0,555 - 0,818
LDH 0,66 0,0994 0,549 - 0,779
Leptina 0,68 0,0969 0,563 - 0,798
IL-6 0,76 0,138 0,596 — 0,927
Acido urico 0,7 0,169 0,553 -0,856

Tabla 43. Comparacion areas bajo la curva (AUC) del modelo predictivo vs parametros bioquimicos
predictores de PE del primer trimestre.

DIFERENCIA DE AUC

Variable BM 1T Valor (1C95%) p
AST 0,210(0,0475-0,373) 0,0114
AU 0,361 (0,0598-0,662) 0,0188
IL-6 0,350 (0,0620-0,637) 0,0172
Modelo combinado 1T LDH 0,245 (0,0521-0,437) 0,0128
LEPTINA 0,388(0,188-0,587) <0,001
LP(A) 0,0748(-0,0496-0,199) 0,0587
PAPPA 0,163(-0,00446-0,331) 0,0564
PCR 0,236(0,0673-0,405) 0,0061

Tabla 44. Diferencias de areas al comparar el modelo predictivo de regresion logistica con los
biomarcadores predictores de PE del primer trimestre.

Prueba de . Sensibilidad = Especificidad = VPP VPN = TFP
cribado AU (2 P (%) (%) ) (%) (%)

Mejor marcador 0,92

1T 1 1 71 42 1 2
08470083 | <00 00 8 00 9
-Lp(a)-
0,953

Modelo 1 1 1 4,2 7 7
odelo 1t (0,894-1,012) <0,00 91,6 94, 3,3 98,5 5,

Tabla 45. Comparacidn capacidad predictiva mejor biomarcador predictivo vs Modelo predictivo 1T.
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4.3.2. Modelo predictivo del segundo trimestre

Se realizd un andlisis de regresidn logistica binaria en el que como variables explicativas se
incluyeron las variables clinicas y biomarcadores en suero determinados en el segundo
trimestre de gestacion que tuvieron una p<0,15 en el analisis univariado. Posteriormente se
eliminaron del modelo los siguientes biomarcadores: glucosa, creatinina, acido Urico, ALT,
neutréfilos, VCM, PCR, IL-6, PAPP-A, PIGF, Clstatina C, Homocisteina y las variables clinicas, PE
previa, HTA crdnica, diabetes, debido a que no cumplieron con los criterios que establecimos
para la aceptacién de las variables en los modelos predictivos. Las variables incluidas en el
modelo final fueron AST del segundo trimestre como pardmetro bioquimico, y como variable
materna el IMC al inicio de la gestacidon ya que fueron las Unicas variables mantuvieron su
significacién estadistica y se consideraron clinicamente importantes para el modelo , que se
intenté que fuera lo mas reducido posible y explicase los datos sin compromiso del

rendimiento diagndstico.

Los resultados finales del analisis de regresion logistica se exponen en la tabla 45.

. _ Error estandar Exp (B) 1C95%
Variable = Coeficiente 8 Valor p
(ET) OR Limite Limite
inferior superior
AST 2T 0,124 0,054 0,022 1,132 1,018 1,258
IMC 0,119 0,060 0,048 1,126 1,001 1,267
Constante -6,946 2,394 0,004 0,001

Tabla 46. Variables en la ecuacion del modelo 2T

Con los coeficientes no estandarizados obtenidos en el modelo de regresidn logistica se llegd la

siguiente ecuacion:
logit(p) = —6,946 + 0,119IMC + 0,129 AST

Los niveles de AST (OR 1,132 (IC95% 1,018-1,258); p=0,022) y los de IMC (OR 1,126 (IC95%
1,001-1,267); p=0,048) fueron las Unicas variables que se asociaron de forma independiente
con la preeclampsia. Las unidades de las variables incluidas en la férmula son las siguientes:

AST (UI/L) e IMC (kg/m?).
El modelo de regresion logistica fue estadisticamente signficativo, X?=8,228, p =0,016.

Segin el coeficiente de determinacién obtenido, R’> de Cox y Snell=0,144 y R’ de

Nagelkerke=0,225, este modelo explica entre un 14,4 y un 22,5 % de la variacién de la variable
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dependiente es explicada por las variables incluidas en el modelo. Por otro lado, el porcentaje

de clasificacion correcta de los pacientes usando este modelo fue del 84,9%.

Una vez elaborado el modelo, para evaluar su validez se estudié cdmo se ajustaban a los datos.
Para ello se evalud el grado de calibraciéon y de discriminacion de cada uno de los modelos. Se
realizé el test de bondad de ajuste, o test de Hosmer-Lemeshow. Seglin los resultados

obtenidos nuestro modelo tenia una buena calibracion (tabla 46).

También se evalué la capacidad de discriminacién de los modelos mediante el calculo del area
bajo la curva (AUC) obteniendo el estadistico c o AUC (tabla 46). Valores de p significativos
(p<0,05) indican un grado de discriminacién adecuado. Segun los resultados obtenidos,

nuestro modelo tiene una capacidad de discriminacién aceptable.

ESTADISTICO C

Modelo H-L Valor (IC95%) P

Modelo 2T 0,708 0,757 (0,593-0,896) 0,048

Tabla 47. Test de Hosmer-Lemeshow (H-L) y estadistico c del modelo de regresion logistica del
segundo trimestre.

Asi mismo se calculd el punto de corte dptimo del modelo para la deteccién del desarrollo de

PE, asi como su sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y TFP (tabla 47).

Cut off Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN %) TFP (%)
0,259 63,3 83,3 50 89,7 16,6

Tabla 48, Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del modelo predictivo del 22 trimestre.

Una vez comprobado que el modelo combinado aportaba los buenos resultados de AUC,
sensibilidad y especificidad, se realizé6 una comparacion del mismo con las variables cuya AUC
habia resultado significativa. Para ello se compararon los estadisticos ¢ mediante la diferencia
de areas, segun lo descrito por Delong y cols (204). Pese a tener un AUC mas elevado el
modelo combinado 2T no se encontraron diferencias significativas (p<0,05) en ningun caso, lo
que refleja que el AUC aportada por el modelo combinado no es significativamente mejor que

las variables individuales.

Variable AUC Error estandar IC 95%
MODELO COMBINADO 2T 0,757 0,0965 0,593 - 0,896
VCM 2T 0,667 0,131 0,531-0,818
PCR 2T 0,718 0,103 0,559 - 0,877
ALT 2T 0,667 0,114 0,523 -0,812
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PLGF 2T 0,715 0,112 0,557 - 0,873
Tabla 49. Comparacion areas bajo la curva (AUC) del modelo predictivo vs parametros bioquimicos
predictores de PE del segundo trimestre.

DIFERENCIA DE AUC

Variable BM 2T Valor (1C95%) p
VCM 0,0532(-0,267-0,374) 0,7447
. ALT 0,137(-0,192-0,465) 0,4156
Modelo combinado 2T
PCR 0,0810(-0,59-0,321) 0,5089
PIGF 0,0833(-0,128-0,295) 0,4405

Tabla 50. Diferencia de areas al comparar el modelo predictivo de regresidon logistica con los
biomarcadores predictores de PE del segundo trimestre.

4.3.3. Modelo predictivo del tercer trimestre

Como en los anteriores trimestres, elaboramos un modelo predictor del riesgo de PE pero esta
vez con marcadores del tercer trimestre. En este caso en el analisis de regresién logistica
binaria se incluyeron las variables clinicas maternas y biomarcadores en suero determinados
en el tercer trimestre de gestacion que tuvieron una p<0,15 en el analisis univariado.
Posteriormente se eliminaron del modelo los siguientes biomarcadores: glucosa, bilirrubina
total, ALT, LDH, PIGF, sFlt-1, ratio Flt-1/PIGF, cistatina C, creatinina, colesterol total,
triglicéridos y TAS y las variables clinicas PE previa, HTA crdénica, diabetes, debido a que no
cumplieron con los criterios que establecimos para la aceptacién de las variables en los
modelos predictivos. Las variables incluidas en el modelo final fueron AST del tercer trimestre
como parametro bioquimico, y como variable materna el IMC al inicio de la gestacién ya que
fueron las Unicas variables mantuvieron su significaciéon estadistica y se consideraron
clinicamente importantes para el modelo, que se intentd que fuera lo mas reducido posible y

explicase los datos sin compromiso del rendimiento diagndstico.

Los resultados finales del analisis de regresion logistica se muestran en la tabla 50.

Variabl Coeficient Error estandar val Exp (B) IC95%
ariable oeficiente (ET) alor p OR e e
inferior superior
IMC ,126 ,071 ,046 1,134 1,001 1,303
AST 3T ,263 ,076 ,001 1,301 1,121 1,509
Constante -10,149 2,980 ,001 ,000

Tabla 51, Variables en la ecuacion del modelo 3T

La ecuacién del modelo de regresidn logistica quedaria:
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logit(p) = —13,523 + 0,203/MC + 0,299AST

Las unidades de las variables incluidas en la férmula son las siguientes: AST (UI/L) e IMC

(kg/m?).
El modelo de regresion logistica fue estadisticamente signficativo, X2 =25,96, p <0,0005.

Segin el coeficiente de determinacién obtenido, R> de Cox y Snell=0,296 y R’ de
Nagelkerke=0,520, en este modelo entre un 29,6 y un 52,0% de la variacién de la variable
dependiente es explicada por las variables incluidas en el modelo. Por otro lado, el porcentaje

de clasificacion correcta de los pacientes usando este modelo fue del 87,8%.

Una vez elaborado el modelo, para evaluar su validez se estudié cdmo se ajustaban a los datos.
Para ello se evalué el grado de calibracion y de discriminacidon de cada uno de los modelos.Se
realizé el test de bondad de ajuste, o test de Hosmer-Lemeshow que evalua el grado en que la
probabilidad predicha coincide con la probabilidad esperada. Segun los resultados obtenidos

nuestro modelo tenia una buena calibracién (Tabla 51).

También se evalud la capacidad de discriminacién de los modelos mediante el calculo del area
bajo la curva (AUC) obteniendo el estadistico c o AUC (Tabla 51). Que evalua el grado en el
que el modelo distingue entre los individuos en los que ocurre el evento y los que no. Valores
de p significativos (p<0,05) indican un grado de discriminacion adecuado. Segun los resultados

obtenidos, nuestro modelos tiene una buena capacidad de discriminacidn aceptable.

ESTADISTICO C

Modelo H-L Valor (IC95%) p

Modelo 3T 0,972 0,937(0,853-0.981) 0,006

Tabla 52. Test de Hosmer-Lemeshow (H-L) y estadistico ¢ del modelo de regresion logistica del
segundo trimestre.

Se calculd el punto de corte 6ptimo del modelo para la deteccion del desarrollo de PE, asi

como su sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y TFP (tabla 52).

Cut-off Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) TFP (%)
0,0996 100 70 40 97,9 23,0

Tabla 53. Puntos de corte, sensibilidad, especificidad, indice de Youden, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del modelo predictivo del 32 trimestre.

Una vez establecido el modelo predictor del tercer trimestre y que aportaba buenos resultados

de AUC, sensibilidad y especificidad, se realizd una comparacion del mismo con los
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biomarcadores cuya AUC habia resultado significativa e igual o mejor que otras AUC de otros
biomarcadores. Para ello se compararon los estadisticos ¢ mediante la diferencia de areas,
segun lo descrito por DeLong y cols (204). No se encontraron diferencias significativas (p<0,05)
en ningun caso, lo que refleja que el AUC aportada por el modelo combinado del tercer
trimestre es igual de bueno que las variables individuales analizadas y no se puede decir que

sea significativamente mejor.

Variable AUC Error estandar IC 95%
Modelo combinado 3T 0,937 0,0323 0,853 - 0,981
AST 3T 0,929 0,0358 0,875 - 0,982
PIGF 3T 0,841 0,0812 0,684 - 0,999
sFlt-1 3T 0,791 0,0894 0,624 - 0,958
IMC 0,726 0,0910 0,607 - 0,825

Tabla 54. Comparacion areas bajo la curva (AUC) del modelo predictivo vs parametros bioquimicos
predictores de PE del primer trimestre.

DIFERENCIA DE AUC

Variable BM 3T Valor (IC95%) p
AST 0,0260(-0,0109-0,0629) 0,1677
. PIGF 0,0968(-0,0812-0,275) 0,2867
Modelo combinado 3T
sFlt-1 0,115(-0,0210-0,250) 0,077
IMC 0,211(0,0245-0,398) 0,0266

Tabla 55. Diferencia de areas al comparar el modelo predictivo de regresion logistica con los
biomarcadores predictores de PE del segundo trimestre.
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4.4. OBJETIVO 4.

Estudiar la eficacia del tratamiento con AAS iniciado antes de la semana 16 de gestacion para
la prevencion de la de PE en gestantes de alto riesgo y evaluar la expresion de los

biomarcadores a estudio en ambos grupos

Como ya expusimos la incidencia de PE en la poblacion global de estudio fue de 10%. Al
analizar el efecto de la aspirina en la prevencién de la preeclampsia se encontré que en el
grupo de mujeres tratadas con aspirina la PE aparecié con una frecuencia del 4,68% mientras
que en las pacientes tratadas con placebo la incidencia fue mayor, del 16,3 % (OR 0,28; 1C95%,

0,062-0,958, p=0,032).

Se analizd su efecto sobre la PE de inicio precoz y tardio hallando una frecuencia de apariciéon
de PE precoz y tardia de 4,2% y 1,6% en las pacientes que tomaron placebo y de 3,3 y 0,84%

en las pacientes que tomaron aspirina, datos que no mostraron diferencia significativa alguna.

Asi mismo se analizd la incidencia de parto pretérmino que se dio con una frecuencia de un
6,8% en el grupo de aspirina, en comparacion con 20% en el grupo placebo (OR en el grupo de

aspirina, 0,291; 1IC 95%, 0,085-0,94; p = 0,04) en toda la poblacién tratada.

4.4.1. Analisis de la expresion de biomarcadores en el grupo tratado con

aspirina vs placebo

La aspirina ha sido objeto de muchos estudios y metandlisis que han demostrado una
reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia con el uso de dosis bajas de aspirina que
resulta coincidente con nuestros datos. Bajo la hipdtesis de un posible efecto modulador de
ésta sobre alguno de los biomarcadores analizados, estudiamos las posibles diferencias en su
expresion en el grupo de pacientes tratados con aspirina y el grupo de pacientes tratado con
placebo. En cuanto a los biomarcadores analizados en el segundo trimestre, momento en el
gue ya se habia iniciado el tratamiento con aspirina o placebo, se encontré una diferencia
significativa en los niveles de triglicéridos (p=0,013) y si bajaramos el nivel de significacién al
90% también la glucosa y la IL-6 presentarian diferencias significativas (p<0,1) siendo los

niveles mas bajos en las gestantes que tomaron aspirina.
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BIOMARCADORES EN EL 2°TRIMESTRE EN EL GRUPO TRATADO CON ASPIRINA VS PLACEBO

Glucosa (mg/dL)
AlbUmina (g/dL)
Proteinas totales (g/dL)
Hierro (mg/dL)
Ferritina (mg/dL)

Transferrina (mg/dL)

Bilirrubina total (mg/dL)
ALT (UI/L)
AST (UI/L)
ALP (UI/L)
LDH (UI/L)

PCR (mg/dL)
IL-6 (pg/mL)

PLACEBO

BIOQUIMICA GENERAL

82,50[77,75-91,95]
4,44 +0,75
7,46+0,89
106,7 [85,7-131,5]
33,47+24,24
386,83+65,96

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

0,20[0,11-0,3]

13,80 [10,10-18,75]

18,58+7,98
73,00+32,56
190,63+49,20

MARCADORES DE INFLAMACION

0,89[0,40-1,40]
4,04[2,62-5,10]

ASPIRINA

79,0 [72,0-87,9]
4,46 + 0,87
7,38+1,35
104,3[74,9-141,72]
33,80+24,068
357,06+90,02

0,18[0,13-0,25]
12[8,92-15]
15,71+5,61
61,23+23,37
192,4+39,9

0,68[0,37-1,17]
3,15[2,30-4,11]

MARCADORES REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS

PIGF (pg/mL)
sFlt-1 (pg/ml)
Ratio sflt-1:PIGF

PAPP-A (mUl/mL)
B -hCG (ug/mL)

MARCADORES DE FUNCION RENAL

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

FG estimado creatinina (mL/min)
Cistatina C (mg/L)

FG estimado cistatina C (mL/min)

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Liporoteina (a) (mg/dL)

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Capacidad antioxidante total del suero (mmol/L)

Acido urico (mg/dl)

128,90+68,35
1547[1257-1892]
13,77[8,50-21,49]

MARCADORES PLACENTARIOS
13162[9364-16248]

6,05[4,05-11,00]

21,10+5,83
0,58+0,12
123,27[116,1-130,7]
0,72+0,191
117,94[111,2-124,2]

MARCADORES DE DISLIPEMIA

265,31+41,74
84,40[70,20-99,90]

136,76[119,2-155,3]

214,74+95,15
13,50[5,95-45,90]

1,63[1,52-1,76]
3,3[2,80-4,025]

130,00£63,00
1685-[1184-1882]
12,92[7,34-20,91]

13455[9472-21912]
6,40[4,50-13,4]

20,92+5,54
0,60+0,16
120,01[111,0-127,3]
0,68+0,13
118,08[112,3-122]

259,81+53,90
88,35[77,05-103,22]
134,2[110,8-167,9]
183,53+60,11
16,35[7,32-35,05]

1,62[1,46-1,74]
3,50[2,90-3,90]

valor p

0,085
0,620
0,225
0,150
0,885
0,601

0,178
0,142
0,242
0,205
0,437

0,438
0,088

0,315
0,646
0,557

0,937
0,220

0,626

0,548
0,315
0,272
0,953

0,139
0,454
0,352
0,013
0,788

0,271
0,420
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MINERALES
Calcio (mg/dL) 10,72[9,98-11,24] 10,50[9,73-11,62] 0,910
Magnesio (mg/dL) 2,07[1,94-2,25] 2,08[1,88-2,28] 0,324

Tabla 56. Comparacion de los biomarcadores en el primer trimestre en la el grupo tratado con aspirina
vs placebo. Los resultados se expresan en media+DE o mediana [RIQ].

Asi mismo se estudiaron estos biomarcadores en el tercer trimestre, entre la semana 32-34,
para valorar las posibles diferencias en su expresidon que podria derivarse del tratamiento con
aspirina. En este caso se encontraron diferencias en los niveles de s-Flt-1 que fueron mayores
en las gestantes que tomaban placebo en comparacién con las gestantes que tomaron aspirina

(p<0,05) (Tabla 56)

BIOMARCADORES EN EL 3°TRIMESTRE EN EL GRUPO TRATADO CON ASPIRINA VS PLACEBO

PLACEBO ASPIRINA valor p
BIOQUIMICA GENERAL
Glucosa (mg/dL) 81[71-102,6] 76,7[69,75-89,77] 0,364
Albumina (g/dL) 3,93+0,62 4,03+0,44 0,66
Proteinas totales (g/dL) 6,93+0,69 7,02+0,8 0,477
Hierro (mg/dL) 106,88+56,41 100,0+48,03 0,698
Ferritina (mg/dL) 24,76+17,32 22,07+12,89 0,549
Transferrina (mg/dL) 412,33+87,88 421,6%72,6 0,833
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
Bilirrubina total (mg/dL) 0,09[0,05-0,20] 0,07[0,04-0,11] 0,15
ALT (UI/L) 14,5[10,95-17] 14[9,45-16,47] 0,623
AST (UI/L) 15[10-24,35] 10[6,5-16,75] 0,1
ALP (UI/L) 130,6+34,2 118,9+30,65 0,192
LDH (UI/L) 200,5[167,2-237,5] 189,5[158,0-218,0] | 0,367
MARCADORES DE INFLAMACION
PCR (mg/dL) 0,43[0,31-1,00] 0,53[0,39-0,96] 0,359
IL-6 (pg/mL) 4,84[3,76-6,36] 4,134_1; [57] 0,1
MARCADORES REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS
PIGF (pg/mL) 139,3[60,7-361,55] 173,0[91,55-5289] 0,676
sFlt-1 (pg/ml) 2345[1713-3724] 2009[1571-2403] 0,046
Ratio sflt-1:PIGF 15,29[4,44-47,05] 10,46[6,30-25,58] 0,565
MARCADORES PLACENTARIOS
PAPP-A (mUI/mL) 24170[18387-29010] 24360[19019-30185] 0,593
B -hCG (ug/mL) 7,65[4,95-16,92] 8,60[4,55-15,85] 0,955
MARCADORES DE FUNCION RENAL

Urea (mg/dL) 19,70+4,46 20,94+6,50 0,105
Creatinina (mg/dL) 0,57[0,5-0,63] 0,54[0,50-0,59] 0,642

144



RESULTADOS

FG estimado creatinina (mL/min) 124,03[115,3-130,35] 122,5[119,5-127,9] 0,895
Cistatina C (mg/L) 0,77+0,20 0,73+0,18 0,955
FG estimado cistatina C (mL/min) 113,17+15,02 116,18+16,25 0,411
MARCADORES DE DISLIPEMIA
Colesterol total (mg/dL) 283,34+£71,19 289,22+63,6 0,913
Colesterol HDL (mg/dL) 75,46%25,23 76,95£18,75 0,282
Colesterol LDL (mg/dL) 161,71[128,12-188,23] | 155,02[121,98-181,60] = 0,512
Triglicéridos (mg/dL) 280,71+93,35 275,5+81,4 0,282
Liporoteina (a) (mg/dL) 19,40[6,71-39,8] 12,30[5,34-28,57] 0,202

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO
Capacidad antioxidante total del suero

(mmollL) 1,47[1,34-1,53] 1,46[1,39-1,53] 0,651

Acido urico (mg/dl) 4,51+1,20 4,29+0,93 0,258

Homocisteina (umol/L) 5,37[4,42-6,09] 4,95[4,19-6,01] 0,413
MINERALES

Calcio (mg/dL) 10,28[9,72-10,88] 10,38[9,78-11,02] 0,667

Magnesio (mg/dL),, 1,92+0,21 1,95+0,27 0,353

Tabla 57. Comparacién de los biomarcadores en el primer trimestre en la el grupo tratado con
aspirina vs placebo. Los resultados se expresan en media+DE o mediana [RIQ].
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El presente estudio tiene como finalidad evaluar la utilidad de los biomarcadores
seleccionados como posibles predictores de PE para establecer un modelo de prediccién de
preeclampsia de alta precisidn sobre mujeres con riesgo a priori. Se han disefiado asi mismo
otros dos modelos de prediccidn para el segundo y tercer trimestre con el fin de reevaluar el
riesgo en sendos trimestres. El objetivo principal del cribado de PE en el primer trimestre (a las
11-13 semanas) es identificar los casos de alto riesgo para iniciar acciones preventivas a
tiempo que disminuyan ese riesgo de padecer preeclampsia. La reevaluacion del riesgo de
preeclampsia en los embarazos ya examinados en el primer trimestre podria en muchos casos
proporcionar tranquilidad a la gestante ante una reduccidn de su riesgo y ademas permitiria
una primera evaluacién del riesgo para aquellos embarazos que no se presentaron en el

primer trimestre..

Asi uno de los objetivos pretende evaluar la utilidad de la aspirina en la prevencién de la
preeclampsia, asi como valorar la evolucidn de los biomarcadores estudiados a lo largo del
embarazo en funcién de la intervencidn con aspirina o placebo con los datos obtenidos en
nuestro centro del estudio ASPRE, el cual ha sido hasta el momento el mayor estudio
prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo, sobre el uso profildctico de aspirina en

mujeres con mayor riesgo de preeclampsia.
5.1. Caracteristicas de la poblacion global de estudio

Debido a que los factores maternos juegan un papel importante en el desarrollo de la
preeclampsia se han estudiado en nuestra poblacién una serie de factores de los que algunos
son modificables, como el IMC, y otros no lo son, como la edad materna o la genética, debido a
que su presencia se relaciona en mayor o menor grado con el posterior desarrollo de
preeclampsia y pueden ser importantes como predictores de la enferemedad. Por este motivo,
en el presente estudio se han analizado factores como la edad materna, la paridad, la raza,
antecedentes de preeclampsia previa, la historia familiar de preeclampsia, gestacién multiple,
el IMC y la existencia de enfermedades previas como la diabetes, HTA crénica, enfermedad

renal, enfermedad autoinmune y sindrome antifosfolipido.

La edad media de las participantes fue de 32,5%5,3 afios, dato que concuerda con la edad
media gestacional registrada en Espafia en la actualidad. Es un hecho que las mujeres
espafolas cada vez retrasan mas su maternidad y de los 25,2 aiios de edad media para tener el
primer hijo de 1975 (primer dato disponible en el INE) a los 32,5 de 2016 (fuente consultada:

INE 2016), la evolucidn parece imparable. De las 119 mujeres estudiadas, 78 (66 %) fueron

149



DISCUSION

menores de 35 afios y 41 (34 %) fueron mayores de 35 afios siendo este dato algo muy similar
al encontrado en la literatura, ya que se estima que a dia de hoy el 33% de los nifios que nacen

en Espaia son hijos de mujeres de mas de 35 afios.

Referente a la etnia de las mujeres participantes, el 99,9% de nuestra poblacion fue de raza
blanca y tan sélo hubo una gestante asidtica. Esto es debido probablemente a que en los
criterios de seleccidn de los participantes al estudio ASPRE debian hablar espafiol o inglés para
ser incluidas en el ensayo y muchas de las gestantes de otras etnias no hablaban estos idiomas
de forma fluida y por ello no fueron incluidas en el estudio. Por este motivo no podemos
valorar en nuestra muestra el vinculo entre la etnia y la preeclampsia, pero estd documentado
que la raza afroamericana tiene un mayor riesgo de sufrir preeclampsia que las mujeres

blancas y asiaticas (205).

Al igual que el aumento de la obesidad en los paises desarrollados ha seguido una importante
progresion en los uUltimos afos, también estan aumentando las tasas de obesidad durante el

embarazo.

Se obtuvo un Indice de Masa Corporal medio de 26,9 5,3, con un valor minimo de 18,6 y un
maximo de 48 Kg/m”. En rango de sobrepeso u obesidad encontramos a 67 pacientes (56,28%)
que se correspondieron con los siguientes niveles: 43 (36,1%) sobrepeso, 16 (13,5%) obesidad
grado |, 6 (5%) obesidad grado I, 2 (1,68%) obesidad grado Ill. La Gltima encuesta en salud del
INE acerca el IMC en Espafia se realizd en 2014. Los datos mostraron que en la region de
Murcia habia un 37,9% de sobrepeso y un 17,3% de obesidad, cifras tanto de obesidad como
de sobrepeso bastante similares a las halladas en nuestro estudio (206). Ademas en el analisis
univariado de la preeclampsia se observd una significacidon estadistica del IMC con el riesgo de

preeclampsia (OR=1,107, IC 95%= 1,005-1,220; p=0,040).

En cuanto a su relacién con la preeclampsia, el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo
general de preeclampsia en aproximadamente 2 a 3 veces y el riesgo aumenta a medida que
aumenta el IMC (24), lo cual concuerda con nuestros resultados ya que aquéllas mujeres que
desarrollaron preeclampsia tenian de media un IMC de 30,5kg/m2, en rango de obesidad, en
contraposicién con el IMC de 26,2 kg/m?” que tuvieron al inicio de la gestacion las mujeres que
no desarrollaron esta enfermedad (p=0,045). Visto de otro modo, el tener un IMC superior a
35kg/ m” constituyd un factor de riesgo significativo para PE en nuestra poblacién (OR= 6,97;
IC-95%= 1,4-34,6; p= 0,018), lo cual quiere decir que la razén entre ocurrencia versus la no
ocurrencia de preeclampsia es casi 7 veces mayor en embarazadas con IMC >35 Kg/m2

en comparacion a embarazadas con un IMC <35 35 Kg/mz, siendo esta asociacion
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estadisticamente significativa. Por ello, a toda mujer con sobrepeso u obesidad con deseos
gestacionales se le recomienda perder peso, ya que un exceso de peso se relaciona con el
desarrollo de multiples complicaciones durante el embarazo, como es el desarrollo de

preeclampsia.

En cuanto a las técnicas de concepcion hubo 10 casos (8,4%) que fueron por FIV y 1 (0,8%)
mediante |IA, mientras que el resto quedaron embarazadas de forma espontanea. En el ultimo
Informe estadistico de Técnicas de Reproduccién Asistida 2014 de la SEF (207), informé de
33934 partos de embarazos conseguidos por técnicas de reproduccidn asistida y para los
426303 nacimientos que hubo en Espafia en ese afo (INE 2014) se obtiene que en 2014 el
7,96% de los nacimientos fueron concebidos por TRA, cifra similar a la encontrada en nuestro
estudio. Estd documentado que las mujeres que conciben a través de técnicas reproductivas
artificiales tienen mas riesgo de desarrollar preeclampsia pero en nuestro estudio este dato no

alcanzd significancia estadistica, quizas por el bajo numero de poblacién estudiada.

Si nos referimos a los hdbitos maternos, el 91,8% eran no fumadoras, lo cual tampoco se
asocid a un mayor o menor riesgo de PE. Algunos autores, sefialan que el habito de fumar es
un factor de proteccién. Sin embargo otros, en estudios multivariados de regresion logistica, le
asignan al tabaquismo una asociacién estadistica muy importante con la Enfermedad

Hipertensiva del embarazo (208).

Al analizar los antecedentes obstétricos de las 119 pacientes, 12 de ellas (10,1%) habian
presentado previamente PE, hecho que fue un FR significativo de PE en nuestra poblaciéon . En
relacidn a sus antecedentes familiares, un 9,2% tenian familiares que habian tenido PE, pero
no hubo diferencias significativas entre el grupo que desarrollé PE y el que no en cuanto a este
dato, a pesar de que en numerosos estudios se ha observado un aumento del riesgo de
desarrollar preeclampsia en hijas y hermanas de mujeres que presentaron esta patologia en su

embarazo (209).

Asi mismo se estudid si padecian alguna enfermedad y se encontré que un 28,4% de gestantes
estaban diagnosticadas de hipotiroidismo mientras que no se registré ningun caso con lupus ni
con sindrome antifosfolipido observdndose una mayor prevalencia de PE en embarazadas con
diabetes, HTA crdnica y artritis reumatoide. El tener una tensién arterial diastélica >80mmHg
en el primer trimestre de gestacidn, se consideré un factor de riesgo significativo de
preeclampsia que implicaba tener tres veces mas riesgo de padecer preeclmapsia en nuestra

poblacién (OR=2,9; IC-95 %= 1,03-8,2; p= 0,043).
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e Analisis de los resultados perinatales.

En cuanto al tipo de parto desencadenado, en nuestra muestra se obtuvieron los siguientes
resultados: el 45,4% de las gestaciones transcurrieron de modo natural, es decir, tuvieron un
parto vaginal eutécico. En contraposicion el 21% acabaron en parto instrumental y el 33,6 % en
cesdrea. En las mujeres que sufrieron PE se encontré una mayor frecuencia de partos
inducidos y el padecer esta enfermedad implicaba tener 7 veces mas probabilidad de necesitar
induccion del parto (OR=7,28; IC-95 %= 1,54-34; p=0,03) . Asi mismo, el hecho de desarrollar
preeclampsia durante el embarazo incremento el riesgo de parto por cesarea (OR= 4,95; I1C-95
%= 1,78-13,7; p=0,002). A dia de hoy se sugiere para las gestantes con preeclampsia que el
modo de parto no tiene por qué ser por cesdrea y debe estar determinado por la edad
gestacional fetal, la presentacion fetal, el estado cervical y la condicion materna y fetal.
Efectivamente, nuestros datos observamos que las pacientes con PE presentaron una menor
edad gestacional al parto, con una diferencia entorno a dos semanas, lo cual lo cual concuerda
con la literatura, puesto que el Unico tratamiento actual para la PE es el parto, bien parto

vaginal o cesarea (20).

Como bien se ha comentado la evidencia abala que la preeclampsia tiene un gran impacto en
el desarrollo de resultados neonatales adversos como es la obtencién de Apgar mas bajos, bajo
peso al nacer, restriccién del crecimiento intrauterino y mayores tasas de ingresos en Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (210). Todos estos datos fueron encontrados en nuestro
estudio lo que demostrd una vez mas la relacién de la PE con la morbilidad y mortalidad

perinatal.

En cuanto al test Apgar, se encontraron menores niveles medios de Apgar 1 min en los
neonatos nacidos de madres con PE, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. De
hecho se registraron 5 (25%) casos de neonatos de madres con preeclampsia con Apgar 1 min
al nacer con una puntuacion menor de 8, indicativa de la posible necesidad de utilizar algunas
maniobras para ayudar a respirar al neonato mientras que sélo de las madres que no
desarrollaron preeclampsia durante la gestacion, 1 neonato (1%) presenté este valor critico. La
evolucidn de todos los neonatos fue buena ya que a los 5 -10 min todos los casos presentaron

Apgar con puntuaciones mayores de 8, mostrando un estado neonatal éptimo.

Para estudiar el efecto de la preeclampsia en el crecimiento fetal, es importante comparar el
crecimiento fetal de bebés nacidos de madres con preeclampsia con la de bebés nacidos de

madres sin esta afecciéon en la misma edad gestacional. En nuestra poblacién un 35% de los
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neonatos nacidos de madres con PE presentaron bajo peso al nacer (<2500g) mientras que tan
sélo un 3% de las gestaciones que no desarrollaron PE presentaron bajo peso habiendo una
diferencia estadisitcamente significativa de 645,4g en sus medias . Los datos anteriormente
expuestos en cuanto al Apgar, y el bajo peso al nacer se corresponde como indicdbamos con el

desarrollo normal de complicaciones perinatales de la preeclampsia (211).

Ademas el antecedente de preeclampsia se asocid un mayor porcentaje de ingresos en UCIN y
a estancias mas largas, lo cual se debe probablemente a la prematuridad y al bajo peso al

nacer asociadas a la preeclampsia.

e Analisis de las caracteristicas de la PE en funcion de su momento de
aparicion
En cuanto a las posible disparidad en los resultados detectados en funcidn del tipo de PE,
precoz versus tardia, no se encontraron diferencias significativas a nivel de la expresion de
hemoglobina, plaquetas, acido urico, urea, creatinina, AST, ALT, INR y proteinuria ni tampoco

en la severidad del cuadro .

Si que se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los dias transcurridos
desde el debut de la PE hasta el parto, que fue de 19 dias en la PE de inicio temprano y de 2
dias en la de inicio tardio (p= <0,001) lo cual se corresponde con las recomendaciones de las
principales Sociedades de Ginecologia (71), que indican que en toda mujer con preeclampsia
de mas de 37 semanas se ha de finalizar la gestacidon e inducir el parto inminente, no siendo asi
para las gestantes de menos de 37 semanas de gestacion en las que se deben valorar el
bienestar feto materno y en funcién de éste tomar decisiones adecuadas a cada caso. De los 7
casos de PE tardia (>34 semanas) 5 de ellos debutaron con mas de 37 semanas, por lo que el
parto se indicé el parto inmediato mientras que en los 5 casos de PE temprana se decidié
iniciar el parto o una vez cumplieron las 37 semanas (2 casos) o de forma mas precoz tras una

adecuada valoracion del bienestar fetomaterno minuciosa.

El inicio del parto y la via de parto también presentaron diferencias entre los grupos,
encontrando, con una diferencia estadisticamente significativa, mayor nimero de cesareas en
la PE de inicio temprano (88,9%) que en la de inicio tardio (45,5%). Cuando se indica el parto,
el parto vaginal se puede lograr a menudo, pero es menos probable cuanta menor edad
gestacional tiene la gestante ya que la probabilidad de cesdrea aumenta a medida que

disminuye de la edad gestacional (93-97% en gestantes con menos de 28 semanas de
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gestacion, 53-65% en aquéllas con 28-32 semanas de gestacion y 31-38% en las que llegan a

32-34 semanas de gestacion) (212).

De igual modo se registraron diferentes resultados neonatales en la PE de inicio precoz, como
el caso del peso al nacer que fue menor que en la PE de aparicidn tardia, con una diferencia de
372g. Los resultados en relacién con el tipo de preeclampsia y su asociacién con un neonato
bajo peso se corresponden con lo reportado por otros autores (211) y que relacionamos con
que el peso al nacer estad determinado por la duracién de la gestacidn y la tasa de crecimiento
fetal. Si comparamos el peso al nacer con respecto al tipo de preeclampsia en funcién del
momento del parto (PE a pretérmino vs PE término) los pesos fueron estadisticamente mas
bajos entre las madres con preeclampsia pretérmino, con una diferencia de medias de 674,4g.
También hubo una pequefia diferencia, pero significativa, en el peso al nacer entre las madres
con preeclampsia a término, que dieron a luz después de semana 37, y las que no tuvieron
preeclampsia (diferencia media de 297,8 g, p=0,039) datos que concuerdan con la bibliografia
en la que se encuentra que incluso los bebés nacidos de madres con preeclampsia a término
tienen un crecimiento fetal mas restringido que los bebés nacidos de madres normotensas,

probablemente debido a la reduccién de la perfusién uteroplacentaria (212).
5.2. Biomarcadores en el primer trimestre de gestacion

e hCGyPAPP-A

Por las diferencias encontradas entre los resultados de hCG y la PAPP-A obtenidos de la
primera analitica de rutina y los medidos por este estudio de investigacién en la plataforma
Delfia Express, se decidié analizar unicamente los que fueron obtenidos bajo condiciones de
medida controladas directamente por los investigadores, por lo tanto resultantes de la
plataforma Delfia Xpress. De ellos sélo se encontraron diferencias significativas en los niveles

en MoM de PAPP-A (p=0,037) entre el grupo que desarrollé PE y el que no.

La proteina A placentaria asociada al embarazo (PAPP-A) estd consolidada desde hace tiempo
en la rutina del control gestacional precoz como marcador de aneuploidias. Mucho se ha
escrito en la literatura cientifica, en embarazos con un cariotipo normal, sobre el mayor riesgo
gue suponen valores bajos de PAPP-A para el desarrollo de preeclampsia en el primer
trimestre de gestacion. Si el nivel de PAPP-A es insuficiente, la IGF permanece en su forma

inactiva, llevando a un crecimiento fetal y placentario disminuido.
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El trabajo de Dugoff y cols. en 2004, usando mds de 30.000 pacientes del estudio FASTER (213),
fue de los primeros en demostrar asociacién de valores de PAPP-A bajos con la preeclampsia y
desde entonces se han publicado mas de 100 trabajos sobre este tema, la gran mayoria en la
ultima década. La mayoria de los estudios publicados han demostrado que las bajas
concentraciones de PAPP-A usada como Unico marcador se asocian significativamente con PE
con unas tasas de deteccion bastante bajas que oscilan entre 22% y 43% (196) y valores
predictivos bastante pobres, mostrando un VPP maximo del 20%(214). En nuestro estudio los
niveles de PAPP-A en MoM fueron mas bajos en los pacientes que desarrollaron PE (0,66+0,24)
que en los que no (1,47+0,88), p=0,037 y el valor predictivo positivo que mostrd esta prueba

fue del 13%.

Akolekar R y cols(215). consideraron que el MoM de PAPP-A es buen marcador para su
inclusion en un test de cribado de PE en el primer trimestre de gestacién, junto a otros
marcadores bioquimicos y biofisicos y las caracteristicas maternas. Por ello este pardmetro
fue uno de los marcadores bioquimicos con los que se selecciond a las pacientes de riesgo de
este estudio, y aun en la poblacidon de mujeres en riesgo se mantuvieron diferencias
importantes entre el grupo que desarrollé PE y el que no. Los valores de MoM de PAPP-A
fueron capaces de discriminar la poblacion que mas tarde desarrollaria PE de la que no, y
mujeres con niveles por debajo de 0,87 (cut off dptimo segun el indice de youden), tendrian un
riesgo 4 veces mayor (OR=4,03 1C95%: 0,798-20,38). Como ventajas, la incorporacién de la
determinacidon de PAPP-A en la analitica del primer trimestre no acarrearia en la actualidad
ningun coste adicional debido a que de rutina se estd empleando ya para el cribado de
cromosomopatias. En cambio, la PAPPA cuando se introdujo en el modelo de regresion con
otros marcadores no resulta tan importante y fue eliminada del modelo de prediccién de

riesgo final.

En relacidn al resto de marcadores propuestos como posibles predictores de PE y medidos ex
profeso para esta tesis doctoral, se encontraron diferencias en el grupo que desarrollé PE
(grupo 1) y el que no lo hizo (grupo 2) en los siguientes biomarcadores: AST, LDH, PCR, IL-6,

Liporoteina (a), Acido Uricoy Leptina.

e Pruebas de funcion hepatica

Las Unicas transaminasas con valor clinico son dos: aspartato-aminotransferasa (AST o GOT) y
la alaninoaminotransferasa (ALT o GPT). La ALT es mas especifica de dafio hepatico que la AST

ya que la primera se localiza casi exclusivamente en el citosol del hepatocito. Por ello, la
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medicion de los niveles séricos de ALT sigue siendo asi la prueba mas util para el diagndstico
rutinario de enfermedades hepaticas durante el embarazo. Al analizar nuestros datos, se
observé que existia una diferencias de medias significativa entre los valores de AST en el
grupo 1y 2 siendo mas altos los valores en las mujeres que desarollaron PE. Se realizé una
analisis de la curva ROC para describir la relacién entre los diferentes valores de AST a las 11-
13 semanas de gestacién en la prediccién de la preeclampsia y se obtuvo un buen area bajo la
curva tras el andlisis de su curva ROC (AUC=0,81, 1C95%=0,715-0,896). Los niveles elevados de
AST se asociaron significativamente con preeclampsia pero sin embargo, un nivel por encima
de 50 Ul / L tuvo una escasa sensibilidad, de sélo el 5% pero con una especificidad de 98,8%. El
mecanismo por el que las enzimas hepaticas se elevan en la preeclampsia tiene su origen en
una hipervascularizacién y vasoconstriccion del higado que resulta en dafio celular y alteraciéon
de la permeabilidad de la membrana de los Hepatocitos (73). En nuestro estudio los niveles de
AST son significativamente mayores en las gestantes que desarrollan PE en comparacion con
los de la embarazada normal pero sin embargo, no existe un valor de corte clinico que pueda
utilizarse para la prediccion de la preeclampsia pero pudiera ser que de forma combinada con

otros biomarcadores sea util aplicable a la practica clinica.

Lo mismo ocurriéo con la LDH, enzima de la que se encontraron niveles ligeramente mas
elevados en los casos que desarrollan preeclampsia frente a los que no, con una diferencia de
medias de 20 UI/L (p=0,038). La LDH es una enzima intracelular que convierte el acido lactico
en acido pirldvico y los niveles indican muerte celular y fuga de la enzima desde la célula. La
LDH estd omnipresente en todos los drganos y células por lo que sirve como indicador
sugestivo de alteracion de la integridad celular inducida por condiciones patoldgicas y se utiliza
para detectar el dafio celular o la muerte celular. En los casos de PE ya diagnosticada se le
considera un marcador bioquimico util ya que puede ser reflejo de la gravedad de esta
enfermedad. Una de las alteraciones y signo de severidad tipico de la preeclampsia es la
existencia de anemia hemolitica, que se va a diagnosticar mediante el examen de un frotis
sanguineo que ponga en evidencia la presencia de esquistocitos o mediante la determinacion
de LDH que evidencie esta hemdlisis. En nuestro caso hemos evaluado sus niveles en la
semana 11-13 e incluso de una forma tan temprana se observan niveles mas elevados en las
mujeres que posteriormente desarrollaran la enfermedad lo cual probablemente sera debido a
la temprana hipoxia celular que tiene lugar desde la primera fase de la preeclampsia,
consecuencia de una deficiente circulaciéon placentaria que se asocia con aumento de la
apoptosis a nivel del trofoblasto vellositario. Este dato coincide con el hallazgo de que en

pacientes con preeclampsia se ha documentado una mayor concentracién plasmatica de LDH
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en comparacién a gestantes con embarazo normal ya que la apoptosis, proceso normal por la
renovacion tisular, constituye una parte importante del desarrollo embriolégico de todos los
drganos, incluida la placenta, pero que se encuentra incrementado desde bien temprano en

los casos de preeclampsia (216).

e Marcadores de inflamacion

En cuanto a los marcadores de inflmacién, el objetivo de nuestro estudio fue determinar los
valores séricos IL-6 y PCR en el primer trimestre en mujeres embarazadas con riesgo para el
desarrollo de PE, y evaluar su relevancia para la prediccién de este trastorno en base a que
existe una teoria inmunoldgica que apoya que la remodelacidn por parte del trofoblasto de las
arterias espirales puede verse alterada por las células inmunes vy por el desequilibrio entre los
factores pro y antiinflamatorios (217)(119). Nuestros datos reflejaron que tanto la PCR como
la IL-6 presentaron niveles mas altos en las mujeres que desarrollarian preeclampsia frente a
los que no, lo cual parece corroborar que el sistema inmunolégico y la inflamacién juegan un
papel en esta entidad. Se sabe que la PE se caracteriza por un estado proinflamatorio en la
interfase fetomaterna, que determina una orientacién hacia la respuesta inmune Th 1, en

comparacién con la respuesta antiinflamatoria en el embarazo normal.

La PCR es un marcador sensible que se expresa ante una reaccion inflamatoria y el dafio tisular
gue durante el embarazo normal aumenta considerablemente. Se han documentado estudios
en los que desde el primer trimestre los niveles de PCR son significativamente mayores en
mujeres con PE que en embarazos normotensos cuya concentracion aumenta segun avanza el
embarazo, lo que muestra un incremento de la respuesta inflamatoria en la preeclampsia en
comparacién con el embarazo normal desde etapas precoces del embarazo. Nuestros datos
concuerdan con los obtenidos por Wolf y cols(115), Tjoa y cols (218), asi como con los de
Oancea y cols(219). que encontraron un aumento de los niveles de PCR desde el primer
trimestre en embarazos que posteriormente desarrollaron PE (118)(219). En nuestro estudio el
cut off con el que se obtuvo el mejor indice de youden fue de 6.4 mg/L pero sélo el 52% de las
mujeres con una PCR por encima de este punto desarrollaron preeclampsia en esta cohorte.
Por lo tanto, la capacidad predictiva de la PCR es bastante limitada para ser clinicamente util
de forma aislada y de usarse tendria que ser combinado con marcadores adicionales. En un
estudio de Adali y cols. (118) sobre mujeres con preeclampsia, concluyeron que el nivel de PCR
en suero materno tiene una correlacidon con la gravedad de la preeclampsia, es signo de la
disfuncidn endotelial y puede considerarse como un probable marcador de perfusion

uteroplacentaria patoldgica. En cuanto al valor diagndstico de la PCR para la prediccion de la
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preeclampsia otros estudios como el de Ertas y cols(172) . marcaron un punto de corte éptimo
algo mas elevado, en 9,66 mg / L como predictor de la preeclampsia grave y el estudio de
Cebesoy y cols.(220) establecieron el cut off en 5 mg / L, muy similar al nuestro. Qiu y cols.
(221) mostraron que niveles superiores de 4,9 mg / L aumentan el riesgo de preeclampsia en
mujeres delgadas hasta 2,5 veces mientras que en nuestro estudio niveles superioes de
6,4mg/L son indicativos de 5 veces mas riesgo de sufrir preeclampsia (OR=5,12; IC-95 %= 1,37-

19,11; p<0,001) en nuestra cohorte.

Por su parte, la IL-6 es una citoquina multifuncional principalmente proinflamatoria, producida
por las células endoteliales, la placenta y los leucocitos y tiene un papel decisivo en la
respuesta inflamatoria y el control de la diferenciacion de células T en inmunidad adaptativa.
IL-6 también esta Involucrada en la proliferacidon e invasion de trofoblasto y el estrés oxidativo,
siendo un marcador clave de disfuncion endotelial. El aumento significativo en los niveles de
IL-6 en nuestro estudio es consistente con el de Greer y cols., Munno y cols. y Teran y cols.
(219) que mostraron niveles mas elevados de IL-6 en pacientes con preeclampsia. En nuestro
estudio, niveles superiores a 4,7 pg/mL en la semana 11-13 conllevaban 15 veces mas riesgo
de padecer preeclampsia (OR=15,8, IC 95%:14,56-54,84). Como marcador aislado tuvo una
escasa sensibilidad, del 66%, por lo que valoramos su inclusién en el modelo predictivo que

construimos a posteriori.

e Marcadores de dislipemia

Los informes publicados que examinan los niveles de lipidos durante el embarazo y la
preeclampsia generalmente han sido inconsistentes. Pero recientemente, un metanalisis
(145)concluyd que los niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol no HDL y colesterol
HDL medidos durante el embarazo estan significativamente relacionados con el riesgo de
preeclampsia. Por este motivo nos dispusimos a evaluar estos pardmetros ya que de ser Utiles
en la practica clinica serian pruebas facilmente medibles en todos los laboratorios clinicos y de
bajo coste por lo que podria servir como un método rentable para la identificaciéon de las
mujeres embarazadas con riesgo de desarrollar preeclampsia. Al contrario de lo esperado,
nuestro estudio no encontrd diferencia significativa alguna que reflejara un que un patrén
dislipidémico de aumento del colesterol total, triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C), junto con una disminucién de las concentraciones de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) pueda estar asociado con un mayor riesgo de

preeclampsia y se obtienen una vez mas resultados inconsistentes.
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La disfunciéon endotelial materna es un sello clasico de la preeclampsia (6). Muchos
marcadores de la disfuncién endotelial han sido reportados en mujeres preeclampticas,
incluyendo el aumento de los niveles de lipidos circulantes. Su acumulacién en las células
endoteliales disminuye la liberacidn de prostaciclina, resultando en estrés oxidativo a través de
la disfuncion endotelial (8), un mecanismo clave en la fisiopatologia propuesta de la

preeclampsia (9).

En cuanto a la Lipoproteina (a), se ha demostrado en algunos estudios que hay, en el segundo
y en el tercer trimestre, niveles mas altos de Lp(a) en mujeres que desarrollan PE en
comparacién con los gestantes sanas, pero no hemos encontrado ninguna publicacién que
analice su capacidad predictiva en el primer trimestre y, por lo tanto, este podria ser el primer
estudio que analiza el rendimiento de esta prueba cuando se determina de forma temprana
entre las semanas 11-13 de gestacion. La Lp (a) es una lipoproteina plasmatica compuesta por
una particula de LDL rica en colesterol, con una molécula de apolipoproteina B100 y una
proteina adicional, la apolipoproteina (a), unida a través de un puente disulfuro. Los niveles
elevados de Lp (a) potencialmente pueden aumentar el riesgo de enfermedad cerebrovascular
a través de sus efectos protrombadtico/antifibrinolitico, ya que la apolipoproteina (a) posee una
homologia estructural con el plasmindgeno y la plasmina, pero no tiene actividad fibrinolitica
y, a través de la aterogénesis acelerada como consecuencia de la deposicion de la Lp (a)-

colesterol en la intima, o ambos.

La Lp (a) es un importante biomarcador en los pacientes con ateroesclerosis, enfermedad
coronaria y la insuficiencia cardiaca ya que los niveles elevados de Lp (a) han sido implicados
en la desarrollo de la aterosclerosis, trombosis arterial, y la oclusién venosa en las que la
lesién de las células endoteliales juega un papel clave al igual que ocurre en la preeclampsia
(222). los niveles elevados de Lp (a) pueden promover la aterosclerosis a través del
atropamiento en la intima del colesterol derivado de la Lp (a), via reclutamiento de células
inflamatorias y/o via la unién de los fosfolipidos oxidados proinflamatorios (223). Las acciones
trombdtica y antifibrinolitica de la apolipoproteina (a) estan expresadas por un lado como
inhibicidn de la fibrindlisis, estabilizando el coagulo y, por otro lado, como favorecedora de la
coagulacion, inhibiendo el factor tisular via inhibidor. En resumen, la Lp(a) tiene un efecto pro-
trombdético directo que junto con la acumulacion de ésta en las lesiones aterosclerdticas,
predispone a aquellos con altos niveles de Lp(a) a sufrir enfermedad cardiovascular. La
similitud entre la preeclampsia y el proceso de aterosclerosis a nivel endotelial ha llevado a los
investigadores a considerar el papel de Lp (a) en la preeclampsia. No sdlo se la ha relacionado

a esta lipoproteina con la preeclampsia sino que el estado protrombético inducido por estos
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niveles de Lp(a) se considera importante en la patogénesis de otras enfermedades del
embarazo como la restriccion del crecimiento intrauterino que a menudo surge como
consecuencia de la preeclampsia (152). Se cree que la Lp (a) en la preeclampsia produce dafo
extendido a las células endoteliales, actuando a niveles altos como proteina de fase aguda y

como vehiculo para depositar el colesterol en el sitio de la disfuncién endotelial.

Nuestros datos muestran una diferencia de medias entre el grupo que desarrollé PE y el que
no de 1,85 ng/mL (p=0,034) encontrandose niveles mas elevados en el grupo que desarrolld
posteriormente preeclampsia. Se analizéd su capacidad predictiva como marcador Unico vy
aplicando un cut off de 11,95 ng/mL, se obtuvo una Sensibilidad del 100%, especificidad del
71% y una tasa de deteccion del 76% para una tasa de falsos positivos del 29%. Niveles
superiores de 11,95 implicaron el doble de riesgo de padecer preeclaampsia en nuestra
poblacion (OR:1,95 (1,314-2,332) mientras que si subiamos el cut off a 20ng/mL las mujeres
tenian 10 veces mas riesgo de padecer preeclampsia. El rendimiento como prueba Unica en
nuestra poblacion ha mostrado una capacidad predictiva bastante buena, con un area bajo la
curva de 0,92, el mejor valor de todos los biomarcadores predictores de preeclampsia en el

primer trimestre.

Ante los resultados expuestos nos preguntamos si la Lp (a) es una causa de preeclampsia, una
consecuencia, o un simple espectador. Su relacién con la preeclampsia ha sido estudiada pero
los resultados no son uniformes ya que se ha encontrado un aumento, disminucidon o nivel
equivalente de Lp (a) en los pacientes que desarrollan PE en comparacidon con embarazadas
sanas. En una reciente revisidon encontraron nueve estudios que evaluaron la Lp (a) en la
preeclampsia, de los que tres mostraron un aumento del nivel de Lp (a) en los sujetos con
preeclampsia en comparacion con controles sanos, uno de los estudios mostré una
disminucién nivel de Lp (a) en los sujetos con preeclmapsia grave, que se postuld se debia a un
dafio endotelial mds extenso en la preeclampsia severa en comparacion con la leve y el resto
de los nueve estudios demostré que no hubo diferencias en los niveles de Lp (a) en sujetos con
preeclampsia en comparacién con los controles sanos(150). Sin embargo muy pocos articulos
han intentado evaluar un mecanismo que explique el motivo de esa elevacién de la Lp (a) en la
preeclampsia pero lo que parece claro es que los niveles altos de Lp(a) pueden causar dafo
endotelial que podria contribuir a la preeclampsia. Los buenos resultados obtenidos con este

marcador de sencilla obtencion ha permitido su inclusién en el modelo predictivo combinado.
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e Marcadores de estrés oxidativo

La placenta es un dérgano rico en purinas por lo que su produccién de &acido Urico es
importante, motivo por el cual se ha investigado ampliamente su papel en la PE. Casi todos los
estudios han encontrado una asociacién fuerte con la preeclampsia cuando se emplea incluso
como marcador Unico en etapas precoces del embarazo. En relacién a nuestro grupo de
gestantes, aplicando un punto de corte de en el 4cido urico de 4,15mg/dL se obtuvo un 55% de
sensibilidad y un 93,1% de especificidad. Nuestro estudio esta en la linea de las revisiones que
se han realizado hasta el momento, que han demostrado que una determinacién de 4acido
urico antes de la 25 semana de gestacion puede ser mas util para precedir el desarrollo de PE
que descartarlo, ya que este marcador es bastante mas sensible que especifico. En algunos
estudios que establecieron valores de corte para la positividad entre 3,5-4mg/dL con una
precision en la prediccion de PE bastante variable que oscilaba entre 0,0% y 55,6% con
especificidades de entre el 76,9% vy el 94,9% (178), datos concordantes con los resultados
obtenidos. Sobre la base de estos hallazgos, se podria considerar la deteccién de PE utlizando
el acido urico como prueba predictiva pero sin embargo, estos hallazgos no se encontraron en
otros estudios (178). Lo que si resulta claro a la vista de nuestros y los de la bibliografia es que
niveles elevados de acido Urico incrementan el riesgo de PE tanto que para niveles superiores
a 4,15mg/dL en la semana 11-13 de gestacion las gestantes tendrian 16 veces mas riesgo de
desarrollarla enfermedad (OR=16,7; 1C95%= 4,98-55,99). En consecuencia, el aumento de
acido urico observado en mujeres con PE podria ser considerado uno de los eventos mas
tempranos en el desarrollo de este sindrome, y por lo tanto, los cambios en sus
concentraciones, incluso cuando su valor se encuentre dentro los rangos normales, podria ser
atil para definir una poblacién que presente mayor riesgo de desarrollar PE antes de la
aparicion de la enfermedad. Corominas et cols. (224) sugieren que un aumento en los niveles
de acido urico, documentado por dos mediciones una antes y otra después de la semana 20 de
gestacion, podria ser Util para identicar a las gestantes con factores de riesgo de desarrollar PE,
quienes requeriran un abordaje clinico diferencial. Sélo un analisis exhaustivo que tenga en
cuentalos pros y contras de la rentabilidad predictiva de la prueba, puede arrojar luz sobre si el

cribado con 4cido Urico es una estrategia que vale la pena.
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e Marcadores de funcion endocrina

La principal fuente de leptina es el tejido adiposo, pero durante el embarazo esta hormona
también es producida por la placenta. En el embarazo normal, la expresién de la leptina
placentaria aumenta en comparacidn con las mujeres no embarazadas y participa en procesos
importantes del embarazo, como en el control de la implantacidn, la produccién de B-hCG, el
crecimiento placentario, la absorcién de aminoacidos y la mitogénesis. Pero la expresién de la
leptina placentaria y los niveles circulantes de leptina se han encontrado en ciertos estudios
exageradamente incrementados en la preeclampsia con respecto a los embarazos sanos desde
la semana 11-13 de gestacién, por lo que la leptina podria ser un biomarcador potencial para
la preeclampsia (153). Hemos encontrado algunos estudios (154)(225)(226)que examinaron el
valor de la leptina en la prediccién de la preeclampsia pero por lo general muestran resultados
inconsistentes posiblemente debido al pequefio tamafio de las muestras y a la variabilidad en
la toma de muestras. Los estudios (156) que reflejan una elevacidon de la expresion de la
leptina placentaria en la preeclampsia es consistente con el modelo aceptado de que la
disfuncidn placentaria conduce a un aumento de los factores asociados a la placenta, entre los
gue se encuentra la leptina, que resulta en la enfermedad sistémica materna. Una hipdtesis se
basa en que la leptina se incrementaria como resultado del estrés placentario y cuya finalidad
es aumentar el aporte de nutrientes al feto (227). Alternativamente, la inflamacién materna
excesiva que tiene lugar en la PE junto con otros factores placentarios median la excesiva
expresion de leptina en las mujeres que desarrollan PE. En ambos escenarios, el aumento de la
leptina placentaria podria ser un valioso indicador de la enfermedad ya que ademas, existen
pruebas de que la leptina puede desempefiar un papel directo en la patogénesis de la
preeclampsia. El aumento de la leptina conduce a la hipertension en modelos de ratén y se ha
demostrado que aumenta la presidén sanguinea a través de la activacién simpatica y la sintesis
de o6xido nitrico. Asi mismo, la leptina parece tener propiedades proinflamatorias y la

inflamacidn, como ya hemos visto, estd asociada fuertemente con la preeclampsia (154).

Nuestros resultados demuestran que las concentraciones séricas de leptina medidas en el
inicio del embarazo son significativamente mas altas en las mujeres con preeclampsia en
comparacién con los controles normotensos y que niveles altos aumentan el riesgo de PE
seglin aumentan los niveles de leptina, tanto como que para las mujeres con concentraciones
por encima de 6,2 ng/mL su riesgo llegaba a ser ocho veces mayor que el de mujeres con
niveles por debajo de éste punto (OR:8,12 1C95% 1,69-38,9). En la bibliografia encontramos
algunos estudios que avalan nuestros resultados, como uno que examingd los niveles de leptina

de 126 mujeres preeclampiticas en el primer trimestre y encontré que el indice de leptina libre
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estaba significativamente elevado en comparacidon con 289 controles sanos (225). Asi mismo
Tayloe y cols. (154)y por otro lado Nanda y cols. (153) ,examinaron los niveles de leptina de
mujeres con una edad gestacional entre la 15-18 semanas de gestacién y a las 11-13 semanas
y se obtuvieron, igual que en nuestro estudio, niveles mas altos de leptina en mujeres que
desarrollaron mas tarde PE. Pero el estudio mas grande hasta la fecha que ha examinado la
leptina como biomarcador se realizé dentro de complejo estudio de resultados del embarazo
qgue incluyé 12804 nacimientos en Noruega y que incluyé 256 casos de preeclampsia y 607
controles. En éste se observd que los niveles de leptina en corddn umbilical eran
significativamente mds altos en mujeres con preeclampsia en comparacién con los controles al
final del embarazo (228). Por el contrario, otros dos estudios no informaron diferencias
significativas en los niveles de leptina a las 7-13 y 18 semanas de gestacién en 30 y 71 casos,
respectivamente, que posteriormente desarrollaron PE en comparacidon con los controles
(159). Hay que tener en cuenta las diferencias en cuanto al método de medida de la leptina, en
unos mediante RIA(226) y otros mediante ELISA (229)(230)y la edad gestacional de la mujer

cuando de determind la misma.

En cuanto al origen de esta elevacidn, se sugiere que la leptina es un marcador de hipoxia
placentaria y el aumento de los niveles séricos observados en la PE pueda deberse a la
subyacente alteracién de la perfusidn placentaria y la oxigenacién encontrando que la leptina
mejoraria la perfusién placentaria reducida y como consecuencia esta hormona influiria en el
crecimiento fetal. Nuestros hallazgos indican que el aumento de la leptina precede al inicio
clinico de la enfermedad y es evidente a partir de la semana 11-13 de embarazo por lo que
parece ser un biomarcador Util en la prediccion de este sindrome. Sin embargo, se necesitan
estudios adicionales con muestras mas grandes para evaluar su utilidad clinica y para obtener

mas informacion sobre el papel de éste en la patogénesis de la preeclampsia.

e Analisis de correlaciones en el primer trimestre

Dada la multitud de correlaciones detectadas entre los biomarcadores del primer trimestre
por la clara relacién que tienen algunos de ellos, se comentardn aquéllas correlaciones

significativas que afectan a los posibles predictores de preeclampsia en el primer trimestre.

Entre la leptina y el filtrado glomerular estimado a partir de la creatinina se encontré una
correlacién positiva moderada (r=0,409, p<0,001) aunque no se encontrd correlacion alguna
con el FG estimado calculado a partir de cistatina C. Se ha demostrado que la leptina tiene un

papel importante en control de la presidn arterial, a través de una accién vasopresora que es
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mediada a través de la activacidn del sistema nervioso simpatico y un posible efecto
vasorelajante natriurético y periférico de la hormona en los tibulos renales. Por lo tanto, la
leptina es una hormona que ademas de regular la ingesta de alimentos y el gasto energético,
tiene actividad natriurética a través de una estimulacién de la diuresis y la natriuresis que tiene
lugar a través de la inhibicién de la reabsorciéon tubular de sodio mediante la disminucion de la
actividad de la Na/K ATPasa en la médula renal. En personas obesas en cambio este
mecanismo regulador estd alterado como consecuencia de una hiperleptinemia crénica en la
que los individuos obesos se vuelven resistentes a la accién de la leptina, diminuyendo en
consecuencia la natriuresis y la produccion de NO, que se traduce en una la elevacién de la

presion arterial (231).

La fosfatasa alcalina y la PCR son marcadores inflamatorios sobre los que se ha detectado una
correlacién positiva fuerte (r=0,73, p=<0,001). La FA se utiliza rutinariamente en el diagndstico
trastornos hepatobiliares ya que entre otros lugares se sintetiza en el higado. Ademdas FA ha
emergido recientemente como un biomarcador predictivo en el desarrollo y la progresion de la
enfermedad aterosclerética. Debido a que durante el proceso de aterosclerosis existe un
aumento en la liberacidn de citoquinas inflamatorias como la proteina C reactiva del higado, es
légico que aumenten en sincronia. Si consideramos de nuevo el paralelismo entre la
ateroesclerosis y la disfuncidon endolelial de la preeclampsia, la correlacidon encontrada entre la
PCR y la FA tendria un sentido biolégico plausible. No encontramos estudios demuestren que
se haya encontrado correlacién alguna entre la ALP y la PCR en mujeres con preeclampsia o en
riesgo, pero en cambio la ALP si que ha sido fuertemente relacionada con la PCR en el

sindrome metabdlico y en la aterosclerosis (232)

De igual manera se encontré una correlacidn fuerte entre la aspartato aminotransferasa (AST)
y la alanina aminotransferasa (ALT)(r=0,639, p<0,001). Durante el embarazo, el aumento de
estradiol y progesterona progresivo afecta al metabolismo y funciones hepaticas.
Fisiolégicamente se detectan cambios en los valores de las pruebas de funcidn hepatica pero
también puede haber cambios en estos biomarcadores como signo inicial de algunas
patologias durante la gestacion. EI embarazo normal se asocia a un leve aumento de la
concentracién de fosfatasa alcalina pero la AST y la ALT se mantienen en rango normal. En
cambio, en la preeclampsia tanto la AST como la ALT aumentan debido a la disfuncién hepatica
que tiene lugar durante esta enfermedad por lo que pueden actuar como predictores en el
diagnédstico de la preeclampsia en etapas tempranas del embarazo. Nosotros pensamos que

este aumento se explica teniendo en cuenta que en la preeclampsia tienen lugar una variedad
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de alteraciones como isquemia placentaria, vasoespasmo generalizado, hemostasia anormal
con activacion del sistema de coagulacién, disfuncién endotelial vascular, metabolismo
anormal del oxido nitrico y lipidos, activacién leucocitaria, cambios en la expresion de
citoquinas, resistencia a la insulina etc. Posiblemente todas estas anomalias fisiopatoldgicas
influyan en el higado, lesionen el hepatocito y sean la causa del aumento de estas enzimas
hepaticas, incluso antes de la aparicion de la preeclampsia. Nuestros datos concuerdan con la
bibliografia (110)(233), ya que en multitud de estudios se ha encontrado un aumento de sus

valores en la preeclampsia y su correlacién.

En cuanto a la relacidon entre el acido urico y la PCR este estudio mostrd una correlacién
moderada y significativa (r=0,468, p<0,001) que esta en la linea de la evidencia cientifica.
Spahic y cols.(234) también encontraron un aumento en el nivel de acido Urico acompafiado de
un aumento del nivel sérico de PCR estando ambos biomarcadores correlacionados
positivamente en la preeclampsia que podria indicar un posible papel del AU como marcador
de la inflamacion de bajo grado (234). Sin embargo, si la hiperuricemia es la causa o el efecto
de este estado inflamatorio queda por determinar y la naturaleza de tal relacién permanece
desconocida. En la actualidad, si el AU es un marcador de estado pro-inflamatorio o causa
inflamacidn 'per se' sigue siendo incierto. La evidencia mas actual apoya esta ultima hipétesis
ya que el acido urico parece activar la proliferacién de células de musculo liso vascular,
estimula la respuesta pro-inflamatoria promoviendo la liberacién de citoquinas por monocitos
como IL-1B, IL-6 y TNF-a y ademas regula la actividad de ciclooxigenasa-2 y la PCR. Lo que si
esta demostrado es que la relacion entre la UA y los marcadores inflamatorios es lineal en
todo el rango de AU y que tal relacidon puede evidenciarse incluso en sujetos con AU dentro del
rango normal (235). Estos hallazgos sugieren que el AU no sélo es un marcador de la tasa
catabdlica sino que también puede estar implicada activamente en la inflamacion sistémica,
que es un componente importante de la via causal que conduce a la hipertensidn, las
enfermedades vasculares, la insuficiencia renal, y la preeclampsia. Por otro lado se sabe que en
todas las enfermedades relacionadas con la inflamacién, como es la preeclmapsia, la hipoxia
causa dafio celular que incrementa la actividad de la enzima XO, lo que conduce a un aumento
paralelo de la produccion de especies reactivas, de radicales libres y citocinas (TNF-a, IL-1 e
IFN-x) que pueden incrementar la produccién de AU a través del estimulo de la actividad de
XO, el dafio celular mediado por ROS, y la promocion de la apoptosis, lo que resulta en la
disfuncidon endotelial caracteristica. Posteriormente el AU liberado del citoplasma el tejido

local puede aumentar la respuesta proinflamatoria incluso cuando su concentracién esta
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dentro de los limites fisiolégicos normales. Esto llevaria a un circulo vicioso con relevancia

patogénica en la preeclampsia en presencia de condiciones predisponentes (235).

La naturaleza de la correlacién hallada entre la interleucina-6 (IL-6) y la PCR parece clara
(r=0,426, p<0,001) ya que los dos son proteinas de fase aguda. IL-6 es la citoquina principal
implicada en la induccién de la respuesta en fase aguda, que incluye la sintesis de ciertas

proteinas en el higado, una de las cuales es la proteina C reactiva (CRP).

En cuanto a la influencia de los factores de riesgo sobre los marcadores propuestos como
predictores de PE la mayoria de las correlaciones encontradas fueron débiles o muy débiles. Se
detectaron asi mismo tres relaciones moderadas: PCR-IMC (r=0,455, p<0,001), BT-IMC (r=-
0,445, p<0,001) y edad-FG CKD-EPI creatinina (r=-0,434, p<0,001).

La evidencia apoya en la actualidad que la obesidad representa un estado inflamatorio en el
que se detecta una correlacién positiva entre los niveles de IL-6 y de PCR con el IMC(236). Este
hecho sugiere que la IL-6 puede ser secretada en forma endocrina en la masa grasa
particularmente de la region abdominal, con el consiguiente aumento en la produccion
hepatica de PCR debido a que esta proteina es liberado bajo la estimulacién de citoquinas,

incluyendo interleucina-6, interleucina-1 y factor de necrosis tumoral alfa (237).

Por otro lado, el IMC se relacioné negativamente con la bilirrubina sérica con concentraciones
significativamente mds bajas cuanto mayor era el IMC, asociacion que ya ha sido reportada por
varios estudios (238). Por ejemplo en un gran estudio en el Reino Unido una disminucion de la
bilirrubina sérica resulté evidente en hombres y mujeres con obesidad manifiesta (239). Se
postula que la bilirrubina se consume en respuesta al aumento del estrés oxidativo que puede

tener lugar en la obesidad pero los mecanismos exactos se desconocen (238).

Por ultimo, la edad se correlacioné de una forma moderada con el filtrado glomerular
calculado a partir de la creatinina (r=-0,434, p<0,001), légico si consideramos que el FG se
calculd a partir de la formula CKD-epi creatinin donde los valores de FGe se calculan a partir de
la concentracion de creatinina sérica utilizando las variables modificadoras de edad en afios,
género y raza. Esta disminucién parece ser una parte del proceso fisiolégico normal de la

senescencia celular y del érgano y se asocia con cambios estructurales en los rifiones.
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5.3. Biomarcadores en el segundo trimestre de gestacion

Respeto a los marcadores estudiados de rutina en el seguimiento de la mujer embarazada
recomendados por el programa PIAM de la Region de Murcia para ser realizados en el segundo
trimestre de gestacion, se obtuvieron valores diferentes entre el grupo que desarrolld PE y el
gue no en los siguientes parametros: Volumen corpuscular medio, creatinina (mg/dl) ALT
(UI/L) y AST (UI/L). Y en relacidn a los biomarcadores ampliados por nuestro estudio, se

encontraron diferencias significativas en la PCR (mg/dL),el MoM de PIGF vy la Cistatina C
(mg/L).

e Hemograma

En el embarazo normal, el volumen sanguineo aumenta, lo que resulta en una hemodilucién.
Aunque la masa de glébulos rojos aumenta durante el embarazo, el volumen de plasma
aumenta mas, resultando en una anemia relativa que hace que nos encontremos con niveles
reducidos de hemoglobina, hematocrito y recuento de gldbulos rojos, pero en cambio no hay
cambios en cuanto al tamafio de los glébulos rojos, es decir, sobre el volumen corpuscular
medio (240). En cuanto a si el VCM se encuentra alterado en la preeclampsia, hay controversia.
Por un lado, hay estudios que han encontrado menores valores en el VCM de las mujeres con
preeclampsia y con preeclampsia severa que en embarazadas sanas, mientras que, por el
contrario, también hay referencias en las que no se han encontrado diferencias en los valores
de VCM entre mujeres preeclampticas y controles sanos (241). Tras la revisidn realizada para
esta tesis, no hemos encontrado ningln estudio en la literatura que analice el VCM como
predictor de esta enfermedad ni en el primer ni en el segundo trimestre, por lo que este seria
el primer estudio que ha encontrado que el VCM podria tener capacidad predictiva de
preeclampsia en el segundo trimestre de gestacién. Buscando una explicacion a este hecho,
en la llamada anemia de inflamacién (Al) hay un bloqueo del hierro como mecanismo de
defensa, principalmente por accién de la hepcidina estimulada por la interleucina-6 (242). La
anemia inflamatoria suele ser leve o moderada, normocrdmica, normocitica e
hiporreticulocitaria, aunque si se mantiene el proceso puede llegar a ser microcitica e
hipocroma. Esta anemia no solo acompafa procesos inflamatorios manifiestos, sino también a
muchas enfermedades crdnicas, a la enfermedad aguda critica, al cancer, al envejecimiento y
por qué no a la preeclampsia, dado que ésta se caracteriza por un estatus proinflamatorio.
Creemos que la reduccidn de la disponibilidad de hierro secundaria a la inflamacién produce
una eritropoyesis restrictiva en hierro, que puede ser el motivo de que las mujeres que

desarrollan preeclampsia tengan cifras mas bajas de VCM en comparacién con las que no la
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desarrollan, y que a la larga, si la enfermedad se mantuviera en el tiempo, podria desarrollar

una verdadera anemia ferropénica.

e Marcadores de funcion renal

En cuanto a los marcadores de funcion renal, tanto la creatinina como la cistatina C fueron
capaces de diferenciar entre ambos grupos, encontrando mayores niveles en el suero de
aquéllas mujeres que desarrollarian PE ya en el segundo trimestre de gestacion. Estos dos
marcadores de bajo peso molecular se utilizan para controlar la funcién renal en la PE pero la
cistatina C ha demostrado ser mejor marcador de la TFG que la creatinina sérica
particularmente en individuos con disminuciones pequeias o moderadas en la TFG. Saleh y
cols analizaron los valores de cistatina C y creatinina en los tres trimestres de embarazo y
encontraron que las concentraciones de cistatina ¢ en el segundo y el tercer trimestre eran
diferentes y por tanto podian predecir la PE, mientras que no detectaron cambios en la
creatinina sérica en mujeres que posteriormente desarrollaron PE en comparaciéon con los
embarazos normotensos (243). Estos autores tampoco encontraron diferencias en los niveles
de cistatina C en el primer trimestre y afirmaron que no hay registros en la literatura que
sugiera la presencia de endoteliosis antes del segundo trimestre en el embarazo normal. Dado
que la cistatina C tiene una distribucidén extracelular generalizada en el segundo trimestre se
puede elevar por una respuesta al dafo tisular, pero ademas la isquemia placentaria induce la
liberacidn de protinasas de cisteina lisosémicas y, en consecuencia, se elevarian los niveles en
suero este biomarcador (243). Estos resultados fueron similares a otros estudios que
investigaron los niveles de Cis C y creatinina en la PE en comparacién con el embarazo normal
(244). Pero se hizo un analisis de sus curvas ROC y ambas mostraban en el IC 95% para el
estadistico C el valor 0,5, por lo que no resultaron buenos predictores de la enfermedad

aunque sus niveles si mostraban diferencias intergrupos.

e Marcadores de funcion hepatica

En cuanto a los marcadores de funcién hepatica, las transaminasas mostraron nuevamente
niveles estadisticamente diferentes entre los individuos que desarrollaron PE y los que no. En
el estudio de Sheiner y cols. que estudié los niveles de las transaminasas en la semana 20 de
gestacion también se observaron niveles mas altos de AST y ALT asociados con un mayor
riesgo de desarrollar una preeclampsia en la segunda mitad del embarazo, pero sin embargo,
no existe un valor de corte clinico que pueda ser utilizado practicamente para la prediccién de

la preeclampsia (245). En nuestro estudio igualmente se encontraron diferencias a nivel de los
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biomarcadores pero la capacidad predictiva de AST por si sola resulté ser pobre ya que el
intervalo de confianza al 95% de su AUC contenia el valor 0,5 (0,450-0,772), y por tanto, no

mostré capacidad discriminativa.

e Marcadores de inflamacion

Entre los marcadores de inflamacién, en el segundo trimestre sélo la PCR fue capaz de
distinguir entre ambos grupos y se encontré una diferencia de medias de 6,6mg/L entre el
grupo que desarrolld PE y el que no. El valor de la PCR en el segundo trimestre es
estadisticamente significativo a un umbral del 5% y un aumento sus valores en el segundo
trimestre indican un claro riesgo para el desarrollo de preeclampsia. El poder predictivo de los
valores PCR en el segundo fue alto (AUC = 0,718) con un porcentaje de predicciones correctas
alrededor del 77%. Como se ha visto en el andlisis de los biomarcadores del primer trimestre,
la PCR ha demostrado tener capacidad predictiva de PE tanto en el primer trimestre de
embarazo como en el segundo, pero los niveles de PCR en el segundo trimestre mostraron un

mayor poder predictivo (AUC PCR 12 trimestre: 0,687; AUC PCR 29 trimestre: 0,718).

Nuestro estudio esta en la linea de los estudios realizados por Wolf y cols, Tjoa y cols. y los de
Oancea y cols. (219) que si fueron capaces de detectar diferencias en los valores de PCR en el
primer y segundo trimestre de embarazo en mujeres embarazadas que posteriormente
desarrollaron PE. En cambio otros autores, como Savvidou y cols. (246), no coinciden con
nuestros resultados ya que no encuentran diferencias significativas en los niveles de PCR del
segundo trimestre y por tanto valoran que éste analito no puede usarse como marcador

predictivo de PE en el segundo trimestre(247).

e Marcadores de angiogénesis

Asi mismo los valores en MoM de PIGF, como marcador regulador de la angiogénesis, también
evidenciaron capacidad predictiva de preeclampsia en el segundo trimestre, lo cual estd en la
linea de evidencia cientifica actual que sugiere que la estimacién de los niveles de PIGF es util

para la prediccion de preeclampsia en el cribado combinado de esta enfermedad.

En nuestro estudio, los niveles de este biomarcador fueron significativamente menores en el
grupo que desarrollé preeclampsia con respecto al grupo control, al igual que en el de Chappel
y cols. (248) quienes lo estimaron a las 24 semanas de gestacion. Coincidimos Ghosh SK y cols
(249) y Madazli y cols. (250) en cuanto a que la determinacion de PIGF muestra mayor

capacidad predictiva en el segundo trimestre para la identificacién de la preeclampsia. Al
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contrario que lo detectado en otros estudios, como el de Gao y cols (251) o el de De Vivo y
cols (252), nuestro estudio no encontré que los niveles de sFlt-1 o el ratio sFlt-1/PIGF tuvieran
buena capacidad predictiva. Coincidimos con Lambert-Messerlian GM y cols. (253), que
sefalaron que el PIGF, pero no sFlt-1, es capaz de discriminar a aquellas gestantes que

desarrollaran PE en el segundo trimestre de gestacion.

El andlisis de sus curvas ROC mostré que los marcadores que mejor capacidad predictiva
tienen son la PCR y PIGF en MoM, ya que sus AUC son de 0,718 Y 0,715 respectivamente.
Niveles inferiores a 0,95 MoM de PIGF incrementaban el riesgo de PE casi diez veces (OR 9,4,
IC95% 1,1-78,5). A ese nivel la sensibilidad alcanzada seria del 88,8%, con una especificidad
baja, del 54,1% lo cual resultaria en una elevada TFP del 45%. En cuanto a la PCR niveles
superiores al cut off éptimo conseguido suponian tener el doble de riesgo de PE, y como

prueba predictiva aislada tuvo una sensibilidad del 77,7% con una especificidad del 61,4%.

¢ Andlisis de correlaciones en el segundo trimestre

Del estudio de la influencia de los factores de riesgo sobre los posibles predictores de de PE en
el segundo trimestre de gestacidon sdlo se obtuvieron correlaciones muy débiles excepto entre
la PCR y el IMC que mostraron una correlacion moderada (r=0,517, p<0,001). La evidencia
sugiere que la obesidad es un determinante del estado del inflamatorio que incluye la
elevacién de marcadores de inflamacién entre los que estd la PCR (236). Esta es una proteina
de fase aguda de la que originalmente se pensaba que era de sintesis hepatica pero se sabe
qgue hay una produccién por parte del tejido adiposo y por ello la PCR es mas alta en individuos
obesos y predice peores resultados cardiovasculares y morbilidad cardiovascular. La PCR es
predictora del desarrollo de PE y podria representar aproximadamente un tercio de la relaciéon

entre el IMC Yy el riesgo de preeclampsia.
5.4. Biomarcadores en el tercer trimestre de gestacion

Con respecto a los biomarcadores realizados de forma rutinaria en la analitica del tercer
trimestre, tan sdlo el VCM mostré diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
que desarrolléd PE y el que no. En cuanto a los biomarcadores medidos a propdsito para la
presente tesis doctoral para valorar su capacidad predictiva hubo varios que tuvieron
capacidad discriminativa siendo diferentes, de forma estadisticamente significativa, los valores
en el grupo que desarrolld PE y el que en los siguientes parametros: bilirrubina, LDH, AST, sFlt-

1, PIGF, ratio sFlt-1/PIGF, Cistatina C, y Triglicéridos.
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e Hemograma

Igual que ocurrid en el 22 trimestre, el VCM de los eritrocitos fue mas bajo proporcionalmente
en las mujeres que desarrollaron PE frente a las que no la desarrollaron. Durante el embarazo,
el valor de MCV se ha encontrado que aumenta aproximadamente 3-5 fL. En el estudio de
Siimeyra y cols. estudiaron el VCM de pacientes con diagndstico de preclampsia frente a los
controles, y este parametro fue menor en los grupos de preeclampsia y preeclampsia severa
frente a los controles (241). En el mismo se consideré al VCM como un buen predictor de
preeclampsia ya que mostré un AUC de 0,654, que fue por otra parte muy similar al obtenido
en nuestra poblacién, de 0,698. Este mismo estudio mostré que estableciendo el cut off en
84,4 fL, se conseguia una sensibilidad del 74,5 y una especificidad de 56,1% (241), mientras
gue para ese mismo cut off nuestro estudio obtendria un 52% de sensibilidad y un 85% de
especificidad. En contraposiciéon, también hay estudios que evidencian lo contrario, no
hallando diferencias en los valores de VCM entre las mujeres preeclampticas y los controles
(233). Como se sabe, el estado nutricional (por ejemplo, deficiencia de hierro) y los habitos
alimenticios pueden afectar al VCM, por lo que analizamos la correlacién entre el hierro en los
tres trimestres y el VCM, pero no se encontrd una correlacion significativa entre ellos y por ello
no parece que la reduccién del VCM en las mujeres con preeclampsia se deba a una carencia

de hierro.

e Marcadores de funcion hepatica

Resulta llamativa la elevacién de los marcadores de hemdlisis (Bilirrubina, LDH vy las
transaminasas) del grupo de pacientes con preeclmapsia respecto a las gestantes sanas en el
tercer trimestre. Cualquier factor que cause dafio en el endotelio de los pequefios vasos o que
cause depdsito de fibrina en estos microvasos, tiende a presentar puntos de impacto donde el
glébulo rojo circulante se fragmenta con la consecuente lisis celular. En la preeclampsia como
hemos visto tiene lugar una disfuncidn de la microcirculacién, que se manifiesta muchas veces
como anemia hemolitica microangiopatica y que se caracteriza por la presencia en el frotis de
sangre periférica de formas anormales eritrocitarias como esquistocitos, dacriocitos y
eritrocitos fragmentados y a nivel bioquimico por la elevacién de LDH, disminucion en los
valores séricos de haptoglobina, elevacién de bilirrubina y de enzimas hepaticas. Ademas, la
hipoxia placentaria también explicaria estos resultados ya que la hipoxia conduce a una mayor
estimulacién de la eritropoyesis mediante una mayor sintesis de eritropoyetina, que puede
hacer que los eritrocitos inmaduros entren en la circulaciéon y, dado que no han madurado

correctamente tienen mecanismos de reparacion pobres, y por lo tanto, pueden ser destruidos
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por cualquier evento menor (241). Por ultimo el proceso inflamatorio que caracteriza la
preeclampsia desde sus origenes también causa la destruccién de los glébulos rojos por
reaccién con los radicales de oxigeno y las enzimas proteoliticas. Estos tres mecanismos
explicarian la mayor destruccidon que sufre el hematie en las mujeres con preeclampsia lo cual
producird un aumento en los niveles de algunos marcadores como LDH, bilirrubina o de

enzimas hepaticas (consecuencia de la hemdlisis o del dafio hepatico ya comentado) (254).

e Marcadores de angiogénesis

De forma similar a cémo los niveles bajos de PIGF y altos de sFlt-1 han sido propuestos como
marcadores predictores de PE en el primer o segundo trimestre, un estudio realizado por
Chaiworapongsa y cols. (255) estudiaron en el tercer trimestre la relacién entre diferentes
factores angiogénicos vy su precisién para predecir la preeclampsia, y observaron que una
relacién PIGF/sFIt-1 menor a 0,3 MoM tenia un OR para la deteccidn de la preeclampsia tardia
de 6,1 [IC del 95%, 3,1-11,8]) y para la preeclampsia grave de 12,2 (IC del 95%, 4,6-32)
mostrando una sensibilidad del 74% a 78%, respectivamente, y una especificidad de 84% con
un AUC de 0,88 y 0,86. Otro estudio de cribado prospectivo realizado por Valino y cols. (256)
encontré que, en el tercer trimestre (especificamente a 30- 34 semanas), estos marcadores
presentan individualmente valores predictivos deficientes, pero cuando se combinan con el IP
de la arteria uterina y con la PAM presentan una tasa de deteccién del 97,5% con una tasa de
falsos positivos del 10% para la prediccién de la preeclampsia antes de las 37 semanas o del
55,8% preeclampsia después de 37 semanas (AUC de 0,992). En el estudio de Ohkuchi y cols.
(252) utilizando los valores de corte del percentil 2,5 del PIGF y de 97,5 para sFlt-1 y de la
relacion sFlt-1 / PIGF, el LR + de sFlt-1, y la relacién sFlt-1 / PIGF a las 26-31 semanas de
gestacion para predecir todos los PE fueron 7,1, y 5,7, respectivamente. Se ha demostrado por
lo tanto que las concentraciones de PIGF permanecen bajas y las de sFlt-1 altas durante todo el
embarazo en mujeres que desarrollan PE (12) y a la vista de los estudios recogidos y el nuestro
la aparicion de PE puede ser predicha por PIGF y la relacidn sFlt-1 / PIGF a principios del tercer
trimestre (252) La utilidad de este test en el tercer trimestre radicaria en que posibilita la
reevaluacién del riesgo usando otros valores de corte y ayuda al diagndstico y deteccion de
embarazos que pronto desarrollaran pre-eclampsia permitiendo mejorar los resultados
perinatales a través de la administracion de medicacion antihipertensiva y una programacion

del parto adecuada.
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e Marcadores de dislipemia

Como se ha indicado también se encontraron niveles mas altos de TG entre la semana 32-34
de embarazo de las mujeres con preeclampsia frente a las gestantes sanas. Nuestro estudio
coincide con los hallazgos de Agarwal y cols. Equobohrie y cols., y Cekmen y cols (257), que
encuentran niveles incrementados de TG en las mujeres con preeclampsia frente a los
controles en el tercer trimestre. En el embarazo, la lipdlisis de las lipoproteinas ricas en TG se
reduce debido a la disminucién de las actividades lipoliticas de la madre y por eso los rangos
de referencia para los TG en la gestante son diferentes. En la PE la vascularizacidn de la unidad
fetoplacentaria puede verse afectada y mecanismos compensatorios aun no definidos pueden
aumentar aun mas sintesis de los niveles de triglicéridos maternos a la par que se da una
disminucién del catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG por reduccién de la lipdlisis
placentaria. Todo esto resulta en la acumulacion de lipoproteinas remanentes ricas en TG en la
circulacion sanguinea que pueden llevar a una activacién plaquetaria y disfuncién endotelial
que conllevaria a los sintomas clinicos caracteristicos de la PE. Enquobahrie y cols. y
Gractacose y cols., (258) concluyeron que la hipertrigliceridemia es probablemente una
consecuencia de la competencia entre quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) por la lipoprotein lipasa y por ello la concentracién sérica de TG aumenta mucho mas

significativamente en el embarazos con preeclampsia.

Los resultados de un reciente metanalisis (145)indican las mujeres que desarrollan
preeclampsia tienen significativamente elevados los niveles de mediciones de colesterol total,
triglicéridos y no HDL-C desde el primer trimestre y por lo tanto, estas mediciones de lipidos
pueden ser dutiles en la identificacion de mujeres con mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia. En nuestro caso las diferencias estuvieron presentes desde el primer/segundo
trimestre en los casos de colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL, pero hasta el tercer
trimestre no se alcanzd significacion estadistica, que sdlo fue obtenida por los triglicéridos.
Este hallazgo es clinicamente util ya que los niveles de lipidos maternos se pueden medir
facilmente en todos los laboratorios clinicos con paneles lipidicos de rutina bien establecidos
que resultarian de bajo coste y que podria servir como un método rentable para la

identificacion de las mujeres embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia.

e Marcadores de funcion renal

Siguiendo la linea de lo ocurrido en el segundo trimestre con los marcadores de funcién renal,

tanto la cistatina C como la creatinina mostraron niveles mas elevados en las pacientes que
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desarrollaron PE con respecto a las gestantes sanas, pero esta vez sdlo la cistatina C alcanzo
significacidn estadistica y se encontré una diferencia de medias de 70ng/mL en el tercer
trimestre entre el grupo que desarrollé6 PE y el que no. Si fisiolégicamente los niveles
plasmaticos de proteinas de baja masa molecular, como la microglobulina y cistatina C se
incrementan en el tercer trimestre del embarazo normal, en la preeclampsia se incrementan
aun mas ya que una funcién renal alterada es un componente esencial de la fisiopatologia de

la preeclampsia.

La cistatina C, introducida por primera vez en 1985, ha emergido como mejor marcador de la
TFG que los marcadores tradicionales, desplazando a la creatinina sérica como marcador de
eleccién para la valoracion de la funcién renal en algunas situaciones clinicas como es el
embarazo. La cistatina C puede utilizarse como marcador no sélo del deterioro de la funcién
renal, sino también como indicador del grado de endoteliosis glomerular y el aumento del
volumen glomerular durante el embarazo y por lo tanto, puede ser de valor en el monitoreo

de embarazos complicados por PE (140).

Nuestros datos coinciden con la evidencia cientifica que avala que los niveles de cistatina C se
encuentran mas elevados a partir del segundo trimestre debido a que no hay literatura que
sugiera presencia de endoteliosis antes del segundo trimestre en el embarazo normal. El
estudio de Saleh y cols. (243) es un ejemplo en el que destacan mayores niveles de cistatina C
en las pacientes que desarrollaron PE frente a las que no con valores medios de 0,76 mg /Ly
0,53 mg / L (p = 0,008) respectivamente en el tercer trimestre y al igual que ellos no hemos
obtenido diferencias significativas a nivel de la creatinina (76,1 Umol / L vs 65,5 Umol / L, p =
0,066) (243). Strevens y cols. demostraron que la endoteliosis en la preeclampsia, que causa
una reduccion en la tasa de filtracidon en la barrera glomerular, esta en estrecha relacidon con
una disminucion en la filtracién de moléculas medianas (una de ellas es la cistatina C) durante

el dltimo trimestre de gestacion(244).

Como conclusién creemos que la monitorizacién de la funcién renal seria mas conveniente
empleando la cistatina C ya que es menos dependiente de la masa corporal y su aumento
desde el segundo trimestre podria reflejarnos un cambio temprano en la TFG, anterior a la

aparicion del sindrome clinico.

Mediante el analisis de curvas ROC se obtuvo que la aspartato aminotransferasa es el
biomarcador con mejor valor predictivo, con un area bajo la curva de 0,929, lo que le hace ser

un test con muy buena capacidad predictiva cuando se usa en el tercer trimestre de gestacion.
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Estableciendo un punto de corte en 20,5 UI/L se obtuvo el maximo indice de Youden que
garantiza la mejor combinacidon de sensibilidad y especificidad, que fue de 90% y 88%
respectivamente, para una TFP del 12% y de hecho niveles superiores en el tercer trimestre al
citado punto de corte supusieron en nuestro grupo de mujeres un riesgo 72 veces mayor de
padecer preeclampsia (OR:72, IC95% 13,7-378). Si por el contrario estableciéramos el cut off
en 40Ul/L, niveles superiores a ese punto tuvieron una sensibilidad muy baja, del 15%, con una

perfecta especificidad, del 100%.

e Analisis de correlaciones en el tercer trimestre

La correlacion encontrada entre la cistatina y la creatinina resulta légica al ser ambos
marcadores de funcién renal. De igual manera ocurre con AST y ALT asi como con la AST y la
bilirrubina que muestran una correlacion moderada como buenos marcadores de dafo

hepatico que son.

Es importante senalar la moerada correlacidn inversa entre sFlt-1 y PIGF, concordante con la
fisiologia de un embarazo normal: cuanto mayor es el sFlt-1, menor sera el PIGF. sFlt-1 es el
receptor del PIGF y al unirse a él impide su funcionamiento adecuado que culmina con
disfuncidn endotelial. Recordemos que existen dos formas de este receptor: el de tirosin
quinasa unido a la membrana placentaria, el cual trasmite las sefiales angiogénicas (Fltl), y la
forma soluble (sFlt-1), cuya unica funcion importante es la captura del VEGF y PIGF. Como a
este sFlt-1 le falta el dominio citosélico, su funcidn es restringir o reducir las concentraciones
libres del VEGF y PIGF, que son accesibles para interactuar con el receptor Fltl y por tanto en si
tiene una funcidn antiangiogénica. Por este motivo al aumentar el sFlt-1 descenderan los

niveles de PIGF libre (259).

5.5. Evaluacioén de la influencia de las caracteristicas clinicas y
demogrdficas de los pacientes sobre los marcadores propuestos

como predictores de PE.

En cuanto a la influencia de las variables clinicas sobre los biomarcadores analizados a nuestro

parecer destacan los siguientes hechos:

El FG estimado fue mas bajo en las gestantes con una PAD mas alta asi como los niveles de
cistatina C fueron mas elevados en las gestantes con PAS por encima de 120mmHg en el
primer trimestre de gestacidon. La disminucion del FG y el aumento de los marcadores

bioquimicos de funcion renal es natural que se corresponda con un aumento reciproco de la
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presion arterial, que permita mantener el equilibrio del sodio y la homeostasis del volumen del

fluido corporal (260).

En relacién a la diferencia de medias obtenida entre los niveles de leptina en funcién de la PAS
(mayores o menores de 120 mmHg), se sabe que los individuos con mayores niveles de leptina
tendrian una mayor activacion simpatica, especialmente en el rifidn, que puede conducir a la
retenciéon de sodio, vasoconstriccidon sistémica y elevacion de la presion arterial (231). En
consecuencia, se considera actualmente que la leptina juega un papel importante en el
desarrollo de la hipertensién, sobretodo en la obesidad, y explicaria los datos encontrado a

este nivel.

Niveles mas elevados de Lipoproteina (a) también fueron detectados en los pacientes con PA
>120mmHg con respecto a los que tuvieron PA<120mmHg. Es sabido que niveles altos de
lipoproteina (a) son predictores y posibles causas de muchas formas de enfermedad vascular
(261). Esto se debe a que la lipoproteina (a) causa disfuncion endotelial y disminucion de la
elasticidad arterial, que como consecuenciam aumenta del riesgo de enfermedad coronaria,

accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica e hipertensién arterial (262).

En cuanto a los marcadores de inflamacidn, se encontraron niveles mas elevados de PCR en
aquéllas pacientes con PAD mas altas, lo cual concuerda con un amplio metanalisis de 54
estudios prospectivos donde la PCR fue positivamente correlacionada con la presiéon arterial
sistélica y diastdlica (117). La hipertensidn y enfermedad vascular en general, son
enfermedades inflamatorias y, de hecho, se ha demostrado que los niveles de PCR predicen el
desarrollo de hipertension. Ademds de actuar como un biomarcador de la salud vascular, la
PCR parece tener un papel directo en el proceso de la enfermedad vascular ya que la evidencia
apunta a una participacion directa de la inflamacién en la iniciacién y progresién de la
hipertension mediante una interaccién compleja entre las células, citoquinas, moléculas de
adhesién, especies reactivas de oxigeno, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el

sistema nervioso.

Con respecto al habito de fumar, nuestros datos armonizan con los reportados anteriormente
en cuanto a que los niveles de PIGF fueron mas altos en las fumadoras en comparacién con las
gestantes no fumadoras. Fumar se ha asociado con una variedad de efectos dafiinos sobre la
salud humana, uno de los cuales es un mayor riesgo de resultados adversos en el embarazo
(como desprendimiento placentario, parto prematuro y bajo peso al nacer) ya que modifica
aspectos importantes de la funcidon placentaria. Paraddjicamente, también ha sido

documentado un efecto protector del habito tabaquico durante el embarazo en la incidencia
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de preeclampsia, efecto que ha sido verificado por un importante nimero de grupos (208). El
mecanismo bioldgico subyacente aun no se ha establecido de forma robusta pero parece que
se debe a una alteracién en los factores angiogénicos circulantes. Un estudio reciente sugirio
que la nicotina aumenta la secrecidn de PIGF a través del aumento en la expresidn del gen de
PIGF en una linea celular de trofoblasto (208). En muchos estudios se demuestra que los
niveles de sFit-1 en los fumadores son menores que en los no fumadores, mientras que los
niveles de PIGF en las mujeres que fumaban durante el embarazo son mas altos que las
embarazadas no fumadoras en el primer trimestre de embarazo, e incluso, después de dejar
de fumar (263). Nuestros resultados fueron consistentes con estos datos, lo que indica que en
mujeres embarazadas los factores angiogénicos de los fumadores cambian hacia un fenotipo

pro-angiogénico.

El hecho de que los niveles de sFlt-1 fueran mds elevados en las gestantes con diabetes se
encuentra bien respaldado con la evidencia mas actual que ha mostrado niveles de sFlt-1 mas
altos en mujeres diabéticas (264), lo cual a su vez podria en parte explicar por qué las
gestantes diabéticas tienen mayor riesgo de desarrollar preeclampsia. En la revisidn
bibliografica realizada, pocos son los estudios que investiguen la expresién de sflt-1 en mujeres
diabéticas frente a no diabéticas. Cohen y cols. documentaron que las mujeres con diabetes
tuvieron un estado antiangiogénico marcadamente alterado, que se exacerbd aln mas en los
sujetos que desarrollaron PE y expusieron que los factores angiogénicos alterados podian ser

un mecanismo posible para el aumento del riesgo de PE en la poblacién diabética (265).

Siguiendo con la importancia del sFlt-1 en la preeclampsia, este marcador de angiogénesis
también se encontré aumentado tanto en el primer como el segundo trimestre en mujeres
nuliparas en comparacién con las multiparas de nuestra poblacidn. Como bien sabemos, la
preeclampsia es mucho mas comun en el primer embarazo, pero el mecanismo de esta
asociaciéon es desconocido. Por ello estudiamos el comportamiento de todos los
biomarcadores estudiados en funcién de este factor materno, y hemos podido demostrar que
las mujeres nuliparas tienen un aumento de los niveles de sFlt-1 en comparacién con las
multiparas, lo que sugiere una elevacién general de la antiangiogénesis relativa durante los
primeros embarazos. Este hecho podria ser un mecanismo molecular potencial que explicara
el vinculo epidemioldgico entre el mayor riesgo de PE en las mujeres nuliparas. Nuestros datos
coinciden con los reportados por Wolf y cols. (266) que estudiaron 97 mujeres normotensas
con muestras pareadas de suero de embarazo temprano de mujeres nuliparas y multiparas y
encontraron al igual que nosotros niveles sifnificativamente mas altos de sFlt-1 en

comparacion con los siguientes embarazos. Bdolah y cols. igualmente trataron de proponer un
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mecanismo plausible que explicara el aumento del riesgo de PE que tenian las gestantes
nuliparas y confirmaron una alteracién en los factores angiogénicos circulantes mostrando que
las mujeres nuliparas tenian un 25% mas de sFlt-1 circulante. La etiologia de los niveles
relativamente mas altos de sFlt1 y de la relacion sFlt1/PIGF en mujeres nuliparas no se conoce
pero dado que las arterias espirales de las mujeres nuliparas no han sido remodeladas
previamente, se podria esperar encontrar mds hipoxia en sus placentas, que provocaria un
aumento en la expresién de sFlt-1 mediada por el factor de transcripcion inducible por hipoxia

(267).

Las alteraciones en la expresidon de factores angiogénicos no sélo explicaria el mayor riesgo
que supone la nuliparidad para la preeclampssia sino que también aclararia varios de los
factores de riesgo observados para la PE entre los que estan los embarazos molares, trisomia

13 y gestaciones multiples (267).

5.6. Modelos de prediccion de riesgo de PE

La idea de buscar biomarcadores predictivos de preeclampsia sobre una poblacién de riesgo
radica en que si fuéramos capaces de establecer sobre estas mismas pacientes categorias de
riesgo se podria llevar una vigilancia mas o menos estrecha en funcién a la pertenencia a una u
otra categoria. Por ello con la busqueda de un modelo predictivo en el primer trimestre
queremos llegar a identificar entre las mujeres en riesgo a aquéllas con mayor probabilidad de
tener preeclampsia. En el segundo y tercer trimestres, el uso de un algoritmo que sea capaz de
reevaluar y monitorizar el riesgo de padecer preeclampsia permitiria revalorizar la
probabilidad de sufrir este sindrome con el fin de identificar los embarazos en los que una
intervencién oportuna pueda mejorar los resultados maternos y perinatales y, ademads, en
muchos casos sera posible transmitir tranquilidad a la paciente ante una reduccion del riesgo.
Se deberia asi mismo valorar la utilidad de este nuevo algoritmo sobre una poblacién de
mujeres sin riesgo inicial, que no se presentaron al cribado del primer trimestre, para darles

una nueva oportunidad de evaluar su riesgo de padecer preeclampsia durante el embarazo.

Para ello elaboramos un modelo predictivo para cada trimestre de gestacién que predijese la
probabilidad o riesgo de que una gestante con riesgo de PE tuviese preeclampsia a lo largo del
embarazo. Segun un estudio prospectivo realizado por grupo del profesor Nicolaides en el
Hospital King's College de Londres, la herramienta de cribado con la que se seleccioné a las

mujeres de riesgo de padecer preeclampsia alcanza en el primer trimestre una tasa de
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deteccion de alrededor del 95% y una TFP del 10% (98). Los datos en nuestro estudio ponen de
manifiesto que empleando dicha herramienta 4 de cada 5 mujeres no sufriran preeclampsia,

cifra a la que se ha llegado tras tratar a parte de la poblacién con aspirina.

Los modelos fueron obtenidos mediante regresién logistica binaria en el que se tomé como

variable dependiente el diagndstico de preeclampsia.

Los porcentajes en los que los modelos explicaban la probabilidad de presentar preclampsia
fueron de respectivamente para los modelos 1T, 2T y 3T del 91,4, 84,9, 87,9%. Estos datos
concuerdan con las AUCs obtenidas para cada modelo, de entre las cuales, todas resultaron
significativas (0.953, 0.757, 0.907; p=<0.001, 0.048, 0.006, respectivamente). Al comparar la
capacidad predictiva de los modelos con los biomarcadores aislados, cuantitativamente las
AUCs de los tres modelos fueron superiores a cualquier AUC aportada por cualquier
biomarcador con capacidad predictiva en solitario aunque en todos los casos no hubo

diferencias significativas.

e Modelo predictivo de preeclampsia en el primer trimestre

Hasta hoy, las principales sociedades internacionales siguen recomendando la valoracion de
los factores de riesgo para estimar la probabilidad que tiene una mujer gestante de padecer
preeclampsia. Lo cierto es que esta valoracion resulta ineficiente ya que es muy comun la
presencia de algun factor de riesgo en el primer control de la gestaciéon tales como la
nuliparidad, edad materna avanzada o sobrepeso, que puede llegar a estar presente hasta en
dos tercios de todas las embarazadas. Por ello, la identificacion mediante factores de riesgo
lleva a una cantidad ingente de gestantes de alto riesgo obstétrico inabarcable para cualquier
consulta de seguimiento intensivo. Ahi radica la utilidad del disefio de modelos predictivos de
preeclampsia que acoten una poblacién de embarazadas mas pequefa de mujeres de mayor
riesgo de preeclampsa con una mayor capacidad predictiva que el simple uso de factores de

riesgo obstétrico.

Un sistema de cribado, bien sea para la preeclampsia o para cualquier condicién, debe ser
rapido, no invasivo, barato, facil de realizar, reproducible y accesible para la mayoria de
pacientes, con una buena tasa de deteccion y una baja tasa de falsos positivos. El algoritmo de
la FMF aplicado marca un riesgo para cada gestante mediante la combinacién de una serie de
caracteristicas maternas (edad materna, IMC, raza, hipertension crdénica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, historia materna o personal de

preeclampsia, concepcidn por técnicas de reproduccidn asistida), biofisicas (PAM, Doppler IP
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AUt) y bioquimicas (PIGF y PAPP-A) tiene sus limitaciones ya que segln nuestros datos con
este método de cribado y prevencién, mds de 4 de cada 5 gestantes no desarrollaran PEy 9 de

10 no van a desarrollar una PE precoz y seran sometidas a un seguimiento intensivo.

A nuestro parecer resulta esencial la precocidad en el cribado de la PE pero ésta lleva a
aminorar la capacidad predictiva debido a que los cambios que predicen la aparicidn de una PE
seran mas evidentes cuanto mas avanzada se encuentra la gestante y mds cerca estd del debut
clinico de la enfermedad. Aun asi, al final del primer trimestre ya pueden ponerse ya de
manifiesto algunas alteraciones bioquimicas y por ello decidimos estudiar los biomarcadores
en el mismo momento en el que se toma la muestra para la analitica del primer trimestre. De
esta forma en un mismo dia y con una misma muestra se realizaria el screening de aneuplodias

y el de preeclampsia, evitando un mayor niumero de visitas a la gestante.

La evidencia pone de manifiesto que los marcadores bioquimicos por si sélo no tienen
suficiente capacidad predictiva pero cuando se emplea una combinacidon de diferentes
marcadores con otras variables maternas si se han conseguido excelentes resultados en la
predicciéon de la PE. En nuestro analisis de regresiéon logistica con variables del primer
trimestre, la combinaciéon mas efectiva ha resultado contener a dos biomarcadores, la IL-6
como marcador de inflamacién y la Lp(a) como marcador de dislipemia. La tasa de deteccion
de PE por mediante el uso exclusivo de IL-6 y Lp(a) en suero a las 11-13 semanas de gestacion
sobre una poblacién de mujeres en riesgo de preeclampsia tuvo una tasa de deteccién de un
100% para PE pretérmino, cuyo parto fue con menos de 37 semanas, y de 91,6% para todos los
casos de PE, para una tasa de falsos positivos del 16,6% y del 5,8% respectivamente. Estos
resultados creemos que muestran buenas cualidades predictivas ya que si por ejemplo lo
comparamos con los reportados por en estudios previos como el de Akolekar y cols.,
obtuvieron una tasa de deteccidn para PE pretérmino, que requirié parto con menos de 37
semanas de gestacion, del 71,5% y para todas los casos de PE del 56,6%, para una tasa de
falsos positivos del 10%. Siguiendo sus pasos hemos seguido su criterio de tratar a la edad
gestacional en el parto como una variable categérica continua y no arbitraria ya que hoy dia a
la hora de predecir la PE se tiende a considerar la PE como una Unica entidad, no diferenciando
entre las formas precoces ni tardias, y recomiendan que mas bien deberia dividirse de
acuerdo con la edad gestacional al momento del parto, considerando a la PE como una entidad
fisiopatoldgica unica, con amplio espectro de gravedad manifestada en la edad gestacional al
parto (86). Posteriormente comparamos la capacidad predictiva del modelo del primer
trimestre con la de los biomarcadores que habian mostrado buenas caracteristicas predictivas

en el andlisis univariado.
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El modelo combinado propuesto mostré un area bajo la curva muy bueno, de 0,953 que
mostré superioridad frente a los biomarcadores que mostraron capacidad predictiva
(Lipoproteina (a), AST, acido urico, B-hCG, PAPP-A, IL-6, LDH, Leptina, PCR) con diferencias

estadisticamente significativas entre sus AUC.

Los hallazgos de la presente tesis ponen de manifiesto que es posible realizar un screening en
dos etapas, mediante el cribado inicial del riesgo a través del algoritmo combinado propuesto
por la FMF con la posterior reevaluacion del riesgo mediante la ecuacién que proponemos, con
el Unico fin de categorizar de forma mas precisa el riesgo de padecer PE. Mientras que el
cribado inicial nos lleva a una poblacién de riesgo en la que 4 de cada 5 mujeres no sufriran
preeclampsia, mediante el algoritmo matematico disefiado conseguimos llegar a una
poblacién de mayor riesgo ya que 3 de cada 4 desarrollard PE y ademas sélo 1 gestante de
cada 66 sera clasificada incorrectamente en el grupo de bajo riesgo cuando verdaderamente

desarrollara PE.

El screening que proponemos podria definirse como cribado combinado en dos etapas, en el
que en la primera etapa se emplearia el cribado propuesto por la FMF y en la segunda, a las
mujeres que hayan dado riesgo segln ese primer algoritmo, se les ampliarian dos pruebas mas
de laboratorio de forma automdtica. A dia de hoy es muy sencillo gracias a los programas
informaticos de laboratorio la generacion de pruebas reflejas que se originen tras la obtencién
de resultados concretos de otras variables. En nuestro caso la creacién de la Lp(a) e IL-6 y el
posterior calculo del riesgo de forma automatizada, cuando se haya encontrado un riesgo
inicial alto, podria mejorar el rendimiento diagndstico a la vez que resultaria mas econémico

que si se realizaran éstas determinaciones a todas las gestantes.

Estos dos analitos son simples marcadores de laboratorio disponibles en la actualidad en gran
parte de los laboratorios asistenciales con los que podriamos seleccionar aquellas gestantes
con mayor probabilidad de padecer una PE para llevar sobre ellas una vigilancia mas estrecha
que sobre el resto de mujeres y asi concentrar los esfuerzos en aquellas gestantes en las que el
cribado resultara positivo y disminuir la ansiedad en el considerable grupo de embarazadas en

el que resultara negativo.

Tanto la IL-6 como la Lp(a) se pueden considerar marcadores de disfuncién endotelial ya que la
mayor inflamacidon encontrada en las mujeres con preeclampsia surge en parte como
consecuencia de la activacidn del endotelio que conlleva la expresidn/secrecidn de citocinas,
como la interleucina 6. Por su parte, la Lp(a) ha sido utilizado como predictor de muchas

formas de enfermedad vascular y se cree que en la preeclampsia produce dafio extendido a las
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células endoteliales, actuando a niveles altos como proteina de fase aguda y como vehiculo
para depositar el colesterol en el sitio de la disfuncién endotelial. La disfuncion endotelial se
considera en la actualidad un proceso clave para el desarrollo de la preeclampsia. El endotelio,
una monocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos sanguineos, regula la
interaccion de las células y las proteinas circulantes con las células residentes en la pared
vascular, ejerciendo un papel central como sensor y transmisor de sefiales. El endotelio
protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular
a través de ese control continuo de los estimulos que recibe y la adaptacién de su estado
funcional. Diversos factores pueden modificar las funciones del endotelio y provocar lo que se
conoce como disfuncidon endotelial que puede definirse como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la inflamacion, la
vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular, y que puede facilitar el
desarrollo de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria, trombosis y durante el embarazo, de

preeclampsia(268).

Una limitacidon en esta tesis ha sido el reducido nimero de pacientes estudiado por lo que
creemos que se deberia valorar su utilidad en un estudio con un mayor nimero de pacientes.
De esta forma quizds se conseguiria someter a una vigilancia estrecha y tratamiento

preventivo con aspirina a un menor numero de pacientes.

e Modelo predictivo de preeclampsia en el segundo trimestre

Igual que hicimos con los marcadores del primer trimestre, estudiamos todos los
biomarcadores y variables maternas que habian mostrado diferencias significativas entre el
grupo que desarrolldé PE y el que no. Tras la optimizacion del modelo de regresion, las
variables finalmente incluidas en el modelo final fueron AST del segundo trimestre, como
pardmetro bioquimico, y el IMC al inicio de la gestacidn, como variable materna, ya que fueron
las Unicas variables mantuvieron su significacion estadistica y se consideraron clinicamente
importantes para el modelo. Con estas dos variables, el modelo tiene una capacidad de
clasificar correctamente al 84,9% de los casos analizados pero, sin embargo, el modelo clasifica
mejor a las gestantes que no tendran PE que a las que si la tendran. Posteriormente, el valor
diagnéstico del algoritmo de comprobd mediante la elaboracién de curvas ROC (receiver
operation characteristics) presentando un area bajo la curva (AUC) en la prediccion de la
preeclampsia de 0,757 en la poblacién de estudio, pero teniendo en cuenta que se considera
un nivel de rendimiento de AUC a partir de 0,8 como el umbral minimo para la aceptacién en

la practica clinica, no tendria suficiente capacidad predictiva como para ser recomendado.
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Utilizando el punto de corte optimizado mediante el indice de youden, mostré una escasa tasa
de deteccidon del 63,3% con una tasa de falsos positivos del 16,6%. Con estos resultados parece
que el algoritmo no permitiria identificar a los pacientes que desarrollaron preeclampsia con

suficiente precision.

Posteriormente comparamos la capacidad predictiva del modelo del 22T con la de los
biomarcadores que habian mostrado buenas caracteristicas predictivas en el andlisis
univariado. Aunque no observamos diferencias estadisticamente significativas, parece que el
algoritmo del modelo combinado del segundo trimestre aporta los mejores resultados en
comparacién con las variables bioquimicas cuando se emplean de forma aislada (VCM, ALT,

PCR, PIGF) de acuerdo a los valores superiores de AUC.

Resulta obvio que lo ideal seria trabajar con pruebas diagndsticas de alta sensibilidad y
especificidad, pero esto no siempre es posible. En general, las pruebas de screening deben ser
de alta sensibilidad para poder captar a todos los enfermos. Una prueba muy sensible sera
especialmente adecuada en aquellos casos en los que el no diagnosticar la enfermedad puede
resultar fatal para los enfermos, o en enfermedades en las que un falso positivo no produzca
serios trastornos psicoldgicos o econémicos para el paciente (269). En la preeclampsia resulta
mds importante tener una prueba con alta sensibilidad para la evaluacién del riesgo ya que los
resultados falsos negativos podrian ser mas perjudiciales que los falsos positivos y puede ser
razonable considerar un umbral de riesgo mads bajo. En cambio ante una baja sensibilidad, se
pueden ocasionar perjuicios a las mujeres clasificadas erréneamente como de bajo riesgo,
como ser asignados a programas de atencidn prenatal de menor intensidad. Por el contrario
una mayor vigilancia y asignacion de aspirina a las mujeres de bajo riesgo para la enfermedad

también podria conducir a dafios adversos.

Con el test disefiado en el segundo trimestre no conseguimos una elevada sensibilidad, por lo
gue no garantizariamos con esta prueba una adecuada valoracién del riesgo de las pacientes
que desarrollan preeclampsia que podria ser perjudicial a la hora de someter a una valoracion
y seguimiento menos estrecho a pacientes que verdaderamente lo necesitan. Por ello
creemos que este test carece de utilidad en la practica clinica a dia de hoy ya que la

sensibilidad del modelo es demasiado bajo para proporcionar un cribado eficiente.

e Modelo predictivo de preeclampsia en el tercer trimestre trimestre

Del mismo modo que hicimos en los anteriores trimestres, estudiamos los biomarcadores y

variables maternas que habian mostrado diferencias significativas entre el grupo que

183



DISCUSION

desarrolléd PE vy el que no. Tras la optimizacién del modelo, las variables incluidas en el modelo
final fueron AST del tercer trimestre como parametro bioquimico, y como variable materna el
IMC al inicio de la gestacién, ya que fueron las Unicas variables mantuvieron su significacion
estadistica y se consideraron clinicamente importantes para el modelo, que se intenté que
fuera lo mas reducido posible y explicase los datos sin compromiso del rendimiento
diagndstico. Como vemos el modelo predictivo del tercer trimestre al que llegamos después
del proceso de optimizacién fue exactamente igual que el propuesto en el segundo trimestre,

pero utilizando los niveles de AST de la semana 30-32 de gestacion.

En este caso el modelo presentd una mejor capacidad predictiva de preeclampsia cuyo valor
diagndstico se comprobd mediante la elaboracidon de curvas ROC. El modelo fue altamente
preciso en la prediccidn de la preeclampsia con un drea bajo la curva de 0,937 en la poblacién
estudiada. Utilizando el punto de corte optimizado mediante el indice de youden, mostré una
tasa de deteccién del 100% con una tasa de falsos positivos del 23,0%. Con estos resultados
parece que el algoritmo permitia identificar a los pacientes que desarrollaron preeclampsia

con una buena precision.

Aungue no observamos diferencias estadisticamente significativas, parece que el algoritmo del
modelo combinado del segundo trimestre aporta los mejores resultados en comparacién con
las variables bioquimicas cuando se emplean de forma aislada de acuerdo a los valores
superiores de AUC que fueron de 0,929 para la AST, 0,841 para el PIGF y de 0.823 para el sFlt-
1.

La utilidad del cribado en el tercer trimestre mediante este algoritmo predictivo recaeria en
aquéllas pacientes que dieron en el cribado del primer trimestre riesgo de PE y a las que una
reevaluaciéon de su riesgo de padecer preeclampsia les podria llevar a mostrar en este
momento una baja probabilidad de preeclampsia con lo probablemente disminuiria cierta
inquietud generada y se podria valorar el que estas pacientes fueran sometidas a un
seguimiento menos exhaustivo. A las que siguen dando riesgo de preeclampsia, habria que
someterles a un seguimiento intensivo hasta que concluya el embarazo por su alta
probabilidad de sufrir la enfermedad. Con esta herramienta 3 de cada 5 mujeres clasificadas
como en riesgo no sufrirdn PE pero sélo 1 de 50 sera clasificada incorrectamente en el grupo

de bajo riesgo cuando realmente desarrolle PE.

El mecanismo que hace que la AST esté elevada se debe, por una parte, a una
hipervascularizacién y la vasoconstriccion del higado que conduce a la lesidn celular, alteracion

de la permeabilidad de la membrana y dafio a los hepatocitos. Por otra parte, el AST también
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se encuentra en otros drganos como el corazdén, el musculo esquelético, los rifiones, el cerebro
y los glébulos rojos y por tanto los valores incrementados de AST en el grupo que desarrolla PE
también seran debidos, entre otros motivos, a la hemdlisis que puede tener lugar en el

transcurso de la preeclampsia (73).

5.7. Eficacia del tratamiento con AAS para la prevencion de la de PE en

gestantes de alto riesgo.

La obstetricia moderna se dirige hacia la identificacién de mujeres con alto riesgo de
preeclampsia a principios del embarazo con el fin de iniciar intervenciones que disminuyan la

prevalencia de esta patologia durante el embarazo.

Desde que en 1979 salid el primer estudio que demostrd que la toma de aspirina durante el
embarazo disminuia el riesgo de preeclampsia mucho se ha investigado sobre este tema. A
partir de entonces mas de 30 ensayos clinicos han evaluado el beneficio del uso de aspirina a
dosis bajas (50-150 mg /dia) para la prevencion de la preeclampsia. Un metanalisis recogio
todos estos resultados y quedd demostrado que dicha terapia reducia la incidencia de
preeclampsia en un 10% (270)(95). La importancia del momento de inicio del tratamiento
también ha sido evaluada, y otro metaanalisis puso de manifiesto que cuando se inicia en o
antes de la semana 16 de gestacién se reduce a la mitad las prevalencia de preeclampsia,
mientras que cuando se inicia de forma posterior a la semana 16 de gestacidn, no se observa
beneficio significativo (271). Probablemente, el tratamiento debe comenzar antes de las 16
semanas de gestacidon debido a que la remodelacién de las arterias espirales uterinas comienza
a finales del primer trimestre y se termina a las 18-20 semanas de gestacién, por lo que pasado
este tiempo la aspirina ya no tendria efecto (272). Ademas también ha sido demostrada la
importancia de la dosis ya que hay una mayor reduccién de la incidencia de la preeclampsia

con dosis de al menos 100 mg de aspirina (95).

En la actualidad ya muchas sociedades profesionales recomiendan el uso de aspirina de forma
profilactica a dosis bajas (60 - 80 mg /dia) en mujeres con alto riesgo de preeclampsia. Por
ejemplo en el Reino Unido, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE)
recomienda la administracién de aspirina a grupos de alto riesgo en funcion de la existencia de
factores de riesgo de preeclampsia (273). En los Estados Unidos, el Colegio Americano de

Obstetricia y Ginecologia recomienda su uso en mujeres con antecedentes de preeclampsia de
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inicio precoz y parto pretérmino (menos de 34 0/7 semanas de gestacion) o de preeclampsia
en mds de un embarazo previo (29). Sin embargo de la GPC de la Organizacién Mundial de la
Salud sobre la prevencién y el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia (274) plantea que
se debe comenzar la administracién de AAS en dosis bajas (75 mg) en las mujeres que tienen
un riesgo alto de desarrollarla considerando de alto riesgo a aquellas mujeres que presentan
uno o mas de las siguientes condiciones: preeclampsia previa, diabetes, hipertension crdnica,

nefropatia, enfermedad autoinmunitaria y embarazos multiples.

La realidad es que la identificacién de mujeres que desarrollaran PE a través de los factores de
riesgo tiene una la capacidad de deteccion detectar pobre y muestra una gran heterogeneidad
en la eleccidn de los factores de riesgo para desarrollar preeclampsia. Hay algunos factores de
riesgo conocidos como la nuliparidad, la historia anterior o antecedentes familiares de
preeclampsia, edad materna avanzada, embarazo multiple o condiciones médicas (diabetes
mellitus, hipertensién, obesidad...) que aunque son importantes, no nos permiten predecir con
seguridad el desarrollo de preeclampsia. Por este motivo el enfoque mas en boga en la
actualidad se basa en el cribado combinado mediante el calculo del riesgo a priori mediante
factores maternos con factores biofisicos y bioquimicos determinados a las 11 a 13 semanas
de gestacion. Un amplio estudio que evalud una herramienta de cribado combinado sobre
60.000 embarazadas mostré una capacidad de deteccidn de 76% de los casos de preeclampsia
pretérmino y el 38% de todos los casos de Preeclampsia, para una tasa de falsos positivos del
10% (189). Sobre la base de esta herramienta se selecciond a la poblaciéon de riesgo aqui
estudiada con el fin de comprobar si la identificacidn y tratamiento profilactico con aspirina de
mujeres de alto riesgo de preeclampsia a dosis de 150 mg al dia iniciado entre la semana 11 a
14 semanas de gestacion y tomado hasta las 36 semanas de gestacidén reduciria la incidencia

de preeclampsia.

En nuestro caso la incidencia en el grupo que tomo aspirina fue del 4,68% mientras que en el
grupo que tomd placebo fue del 16,3% en esta poblacidon de riesgo lo cual supuso una
disminucién del riesgo de padecer PE de mds de tres veces en las pacientes tratadas con

aspirina de forma estadisticamente significativa (OR: 0,244; 1C95% 0,062-0,958, p=0,032).

Analizando la incidencia de parto prematuro, el tratamiento con aspirina supuso una
disminucién en la aparicién de éste ya que en el grupo de mujeres tratadas con aspirina se
encontrd una frecuencia de parto prematuro del 6,77% mientras que en las mujeres tratadas
con placebo fue del 20% (OR: 0,291; IC95%, 0,085-0,994, p=0,04), lo cual igualmente llevaba a

una reduccidn de tres veces el riesgo tener un parto prematuro.
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En conclusidn, nuestros resultados muestran que la aspirina utilizada con fines profilacticos
produce una reduccién consistentes en el riesgo de preeclampsia y de parto prematuro antes

de la 37 semanas de gestacién.

e Analisis de la expresion de biomarcadores en el grupo tratado con aspirina
vs placebo

El mecanismo de accién de la aspirina se basa en una inhibicidn de la ciclooxigenasa (COX) de
forma irreversible que, a su vez, inhibe la sintesis de prostaglandinas y de tromboxano. Dentro
de la COX hay dos Isoenzimas : la COX1 y la COX2 inducible. La COX2 no suele expresarse en
condiciones normales en la mayoria de las células, pero es inducida en procesos inflamatorios.
En la prevencién de la preeclampsia el mecanismo de acciéon de la aspirina no estd
completamente aclarado y se plantea la hipdtesis de que dosis bajas de aspirina podrian inhibir
la vasoconstriccion y agregacidon plaquetaria mediada por el tromboxano A2 y prevenir asi el

fallo en la transformacion fisioldgica de las arterias espirales (275).

Con la intencidn de dilucidar algun aspecto sobre la accidon de la aspirina a nivel bioldgico
analizamos los biomarcadores en el grupo de gestantes tratadas con aspirina y con placebo en
el segundo y tercer trimestres. En el segundo trimestre estableciendo el nivel de significacion
en 90% se observaron diferencias significativas en el valor de los triglicéridos (p=0,013), la
glucosa (p=0,085) y la IL-6 (p=0,088) entre el grupo tratado con aspirina vs placebo. En el
tercer trimestre tan sélo los niveles de sFlt-1 mostraron diferencias significativas (p=0,046),

que fueron mas altas en el grupo de pacientes que tomaron placebo.

Se ha investigado previamente sobre la capacidad de la aspirina para disminuir los niveles de
triglicéridos. En un estudio de Van Diepen y cols. (276) demostraron que la aspirina disminuye
la hipertrigliceridemia en ratones mediante la reduccién de la secrecidon hepatica VLDL-TG en
lugar de acelerar la distribucién de tejido VLDL-TG. La reduccion de la sintesis de VLDL-TG
estaria causada por una atenuacion de la incorporacién hepatica de acidos grasos a las VLDL-
TG y por ello concluian que a la vista de sus hallazgos la aspirina podria ser un nuevo farmaco
con potencial terapéutico en el tratamiento de la hipertrigliceridemia. En humanos los niveles
de triglicéridos también se encontré que disminuian sus niveles en fumadores cuando se
empleaban dosis altas de aspirina (650mg) (277) pero no hemos encontrado estudio alguno

que estudiara la utilidad de la aspirina a dosis bajas para reducir los niveles de triglicéridos.

Respecto a los niveles de glucosa, se detectaron valores mds bajos de glucosa en sangre en los

sujetos que tomaban aspirina. La investigacion de los efectos de la aspirina sobre los niveles
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séricos de glucosa en la sangre se remonta a 1877 cuando los investigadores descubrieron que
altas dosis de salicilato de sodio (aspirina) reducian la glucosuria en pacientes diabéticos pero,
desde entonces, se han registrado resultados sumamente contradictorios (278). Estudios
clinicos mas recientes indican que los pacientes diabéticos tipo 2 mostraron una disminucion
de 40 mg / dl en los niveles de glucosa en ayunas y una reduccion del 21% en los niveles de
glucosa en sangre durante una prueba de tolerancia de comida mixta después de sélo 2
semanas de tratamiento con aspirina. Ademas, los roedores diabéticos tratados con aspirina a
corto plazo (7 dias) o a largo plazo (de 45 dias a 5 meses) mostraron una disminucion
significativa de los niveles de glucosa en sangre y HbAlc. Pero, éCédmo reduce el tratamiento
con aspirina la hiperglucemia? Se plantea la hipdtesis de que la aspirina contribuye a la
disminucién de las tasas basales de la produccién de glucosa hepatica, aumenta de la
sensibilidad a la insulina tisular, disminuye la depuracién de insulina, y disminuye el estrés

oxidativo en pacientes diabéticos (278).

Ademas nuestros datos reflejan que el uso de aspirina en las mujeres podria disminuir las
concentraciones de IL-6, lo cual resulta légico ya que como sabemos el uso de acido
acetilsalicilico o aspirina como inhibidor de la agregacidon plaquetaria puede atenuar la
inflamacién de bajo grado. El mecanismo principal tradicionalmente pensado como
responsable del efecto de la aspirina es a través de la inhibicidn de la sintesis de PG y de la
agregacion plaquetaria mediada por COX-1. Los prostanoides, los productos de la
ciclooxigenasa (COX) derivados de los acidos grasos insaturados C-20, y especialmente las
prostaglandinas (PGs), regulan la producciéon de IL-6 en varios tejidos (279) pero, sin embargo,
la inhibicidn de la COX no explica todo el espectro de actividades de este farmaco, y hay
evidencia de que el acido acetil salicilico puede inhibir la sintesis de citoquinas, tanto in vitro
como in vivo, a través de mecanismos dependientes e independientes de las prostaglandinas
como la inhibicién de los factores de transcripcién de la translocacién nuclear (279). Muchos
estudios han evaluado la capacidad del AAS para disminuir la IL-6 en diferentes poblaciones.
Una dosis media de aspirina (300 mg diarios) redujo la IL-6 sistémica en pacientes con angina
estable y en personas con vitiligo activo pero en cambio no se encontré esta reduccion en
pacientes con hipercolesterolemia. Tampoco el tratamiento con AAS en dosis bajas (75 mg
diarios) en un gran estudio transversal de hombres ancianos no diabéticos se asocié con una
reduccion en la IL-6 sérica ni de PCR. Por el contrario el efecto del AAS se ha encontrado que es
mas pronunciado en individuos con mayor IMC, lo que sugiere un posible papel protector anti-
inflamatorio en sujetos obesos, tal vez debido al control de la sintesis de IL-6 derivada del

propio tejido adiposo (279).
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Asi mismo, se encontraron niveles mas altos de sFlt-1 en las mujeres tratadas con placebo que
el las tratadas con aspirina en el tercer trimestre. La importancia de los niveles de sFlt-1 en la
preeclampsia es clave, resultado de su papel en la regulacién angiogénesis placentaria. El
incremento excesivo de los niveles de sFlt-1 reduce la perfusién placentaria y de forma
secundaria se produce un aumento del estrés oxidativo, inflamacién y apoptosis. A la vista de
nuestros resultados se podria pensar que si la elevacidon de sFlt-1 puede contribuir a las
manifestaciones de preeclampsia, entonces la aspirina puede ejercer su beneficio al menos en
parte a través de la inhibicion de la expresion de sFlt-1. La hipdtesis de que la aspirina puede
inhibir la produccién de sFlt-1 ya ha sido estudiada previamente. En un estudio reciente, se
exploré el efecto de la aspirina y COX-1 en la produccién en la produccién de sFlt-1 por parte
de citotrofoblastos primarios cultivados bajo hipoxia y quedd demostrado que la aspirina
puede disminuir la produccion de sFlt-1 con un efecto dosis dependiente a través de una
inhibicidn exclusiva sobre la COX-1 (275). Hay que tener en cuenta que puede haber una serie
de diferencias en los efectos de la aspirina in vivo e in vitro consecuencia de la administracion
oral en comparacién con los cultivos celulares. Algunas de las diferencias se deben a la
desacetilacién de la aspirina que tiene lugar en el higado in vivo, el efecto de la unién a
proteinas plasmaticas y la eliminacidn renal de la aspirina que no puede ser imitado en los
cultivos celulares. Otras diferencias provienen de la duracién Inhibicién de la ciclooxigenasa,
gue puede durar varios dias en las plaguetas pero sélo unas pocas horas en las células
endoteliales debido resintesis de la ciclooxigenasa por parte de las plaquetas. Por ello los
autores del estudio dudaban entonces si el efecto de la aspirina que encontraron in vitro se
podria encontrar con las dosis actualmente utilizadas para la prevencidn de la preeclampsia in
vivo (275). Nuestro estudio si detectdé una pequefa diferencia pero significativa en la expresiéon
de este biomarcador en suero lo cual ampliaria nuestra comprension sobre los mecanismos
que regulan la expresién de sFlt-1 y daria una explicacién plausible del efecto de la aspirina
para prevenir la preeclampsia. Aun asi se necesitan mads estudios para determinar si la
modulacién de sFlt-1 en pacientes tendra un impacto definido en la incidencia o gravedad de

la preeclampsia.
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CONCLUSIONES

Los estudios realizados en la presente Tesis Doctoral nos han llevado a las siguientes

conclusiones:

v" Se ha desarrollado una estrategia de cribado precoz de la PE sobre gestantes de alto
riesgo a priori mediante la seleccién de una combinacién marcadores bioquimicos
(interleukina-6 y Lipoproteina a) que, aplicados en combinacién al final del primer
trimestre, consiguieron detectar al 100% de los casos de PE pretérmino (parto < 37
semanas de gestacidn) con una especificidad del 83,3% y al 91,6% a todos los casos de
PE con una especificidad del 97,2%.

v" La busqueda de un modelo de prediccidn del riesgo en el segundo y tercer trimestres
de gestacidn nos llevd a un modelo que empleaba AST como marcador bioquimico y el
IMC como variable materna, que mostré una eficacia moderada en el tercer trimestre
pero pobre en el segundo trimestre de gestacion.

v' Se observaron diferencias significativas en el grupo tratado con aspirina con respecto
al tratado con placebo en las concentraciones séricas de triglicéridos, IL-6 y glucosa en
el segundo trimestre y de sFlt-1 en el tercer trimestre de gestacién, que podrian
explicar parte del mecanismo de accidon de la aspirina en la prevencidon de la

preeclampsia.
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Anexo Il. Consentimiento Informado.

ASPRE Version 3.0 14.04.2014

Cribado y prevencidn de preclampsia (tensidn alta en el embarazo)
Estudio aleatorizado aspirina versus placebo

Consentimiento informado
Confemo que he leido yentendido & hoja de iInformacion a la pacente enla hoja 1 (Versidn

Fecha ) para el pstudio arriba resefiado y he tenido la oportunidad de preguntar
mis dudas, con una respuesta satisfactora a todas ellas

Entiendo que mi participacién es voluntaria y que soy libre de dejar el estudio en cualquier
momento, sin dar ninguna explicacidn, y sin gue se altere mi normal control del embarazo o mis
darechos legales.

fatoy de acuerdo en participar en elestudio de cribado de preclampsia,

Estoy de acuerdo en que se reserve mi muestra de sangre por un periodo de tiempo Indefinido
para futuros estudios sobre caomplicaciones obstétricas.

Entiendo que las partes relevantes de mi historial clinico v datos obtenidos durante el estudio,
pueden ser revisados por personos autorizadas, de las autoridades reguladoras, por parte del
Sponsar o por el sistema publico de salud, cuando sea relevante, por el hecho de mi participacion
on el estudio. Doy permiso a4 estas partes autorizadas a accoder # mis datos. 5 es necesario, doy
permiso a ml médico de familla para que pueda ser contactado para la obtencidn de datos
relacionados con complicaclones en la gestacion,

Lstoy de acuerdo de tener guardados mis datos de forma andnimamas de 10 anos
Doy permbo para Informar a mi médico de familia de mi participa cion en el estudio.

Consentimianto informado para ol estudio de cribado:

Nombre de 1a paciente, s FIEMA o Fecha,, sese— ~ -
IOVEBRIBEAOr. i i araid ininss oo drasas sint o PUPMIB didias san diaina tnsnasas POOIN s saias dhnios tos shata the tutite thasna basa
Confemo qgue he leido vy entendido la hoja de informacidn namero 2 (Versidn __ Fecha

==uv ) para ol estudio arriba resefado y he tenido la oportunidad de preguntar mis
dudas, con la oblencidn de respusstas satisfactarias.

[stoy de acuerdo en participar en el estudio aleatorizado de aspirina versus placebo s soy
identifiacada como de alto riesgo de tener preclampsia

Entiendo que puedo ser seleccionada de forma aleatoria para un andlisis de sangre, con al fin de
comprobar sl estoy tomando fa medicaciaon del estudio (aspirina o placeba), y estoy de acuerdo con
esto,

Consentimiento para elestudio sleatorizado:
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Anexo lll. Hoja informativa para pacientes.
ASPRE Versién 3.0 14.04.2014

Cribado y prevencion de la preeclampsia (presion arterial alta)
"Estudio de cribado™

Le estamos invitando a participar en un estudio de investigacon, Antes de decidir si quiere
participar, es Importante que usted entienda por qué estamos haciendo este estudio y fo que implica.
Por favor, tdmese su tiempa para leer la siguiente informacion cuidadosamente y discutira con amigos,
familiares y con su médico de cabecera s lo desea, S tiene alguna pregunta o necesita mas Informacion,
por favor pongase en contacto con los coordinadores del estudio del Hospital Clinico Universitaric
"Virgen de la Arrixaca”, |a Dra. Katy De Paco o el Dr, Juan Luis Delgado,

¢Cudl es el propésito del estudio?

La placenta es responsable de la provision de alimentos y oxigeno al feto. Cuando hay un
problema con la funcidn de la placenta, el feto no puede crecer bien, y la madre puede desarrollar
presion arterial alta {pre-edampsia). Los problemas de placenta afectan a alrededor del 10 % de los
embarazos, Las consecuencias suelen ser menores, pero en ocasiones pueden ser graves tanto para la
madre como para el bebé,

Elflujo de sangre a través de las arterias uterinas (vasos sanguineos que suministran sangre a la
placenta), la presion arterial y la medicion en la sangre de las proteinas producidas por la placenta son
importantes para determinar sl usted estd en mayor riesgo de desarrollar pre-edampsia o problemas
con el crecimiento del bebé,

Nuestro abjetivo es tratar de identificar a las mujeres que corren un alto riesgo de desarrollar
preeclampsia en el embarazo temprano. Si usted ha sido identificada como de alto riesgo de pre-
eclampsia, se le invitara a participar en un estudio aleatorizado (ver folleto separado),

Usted puede optar por no hacerse la prueba del sindrome de Down, Incluso viniendo a la
consulta de cribado, pero es posible que desee formar parte de este estudio aleatorizado.

¢Por qué he sido elegida?

Todas las mujeres con un embarazo unico que son asistidas en su cribado habitual para el
sindrome de Down estan invitadas a particpar en el estudio.,

¢{Tengo que participar?

Depende de usted si desea o no participar en el estudio. Siusted decde participar se le dard la
hoja de informacion y se le pedird que firme un formulario de consentimiento, S usted decide participar
sigue slendo libre de retirarse en cualgquier momento y sin dar una razon, Esto no afectard la atencion
que recibe.

¢{Qué tengo que hacer si participo?

Durante su visita a las 11-13 semanas, vamos a medir su peso, talla y presion arterial, y evaluar
el flujo de sangre al utero y la placenta durante la ecografia de rutina. Vamos a combinar los resultados
de todas las pruebas Junto con los resultados del andlisis de sangre (que se hacen para el examen de
rutina de sindrome de Down) para calcular el riesgo de pre-eclampsia,
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Continuacion Anexo lll. Hoja informativa para pacientes.
ASPRE Version 3.0 14.04.2014

Cribadoy prevencion de la preeclampsia (presion arterial alta)
"Estudio de cribado"

La revisaremos de nuevo entre las semanas 20-24, y entre las semanas 30-37, Cada visite
tendrd una duracidn de unos 40 minutos. En el momento de las ecografias, vamos a evaluar como estd
creclendo su bebé, mediremos el flujo de sangre hacla el dtero y su presion arterial,

También le pediremos permiso para guardar una parte de su muestra de sangre y almacenarla
para futuras investigacion de factores que puedan estar implicados en complicaciones del embarazo.

¢{Qué tengo que hacer?
No hay otras restricciones en cuanto alo que puede o no puede hacer,

{Qué pasa si hubiera algun problema?

Si usted tiene alguna preocupacion acerca de cualquier aspecto de este estudio, debe de hablar con los
investigadores que van a hacer todo lo posible para responder a sus preguntas (Dra, Katy De Paco-Dr
Juan Luls Delgado, teléfono 968 395588), Si la respuesta no es de su agrado y desea presentar una queje
formal puede hacerlo en la gestoria del usuario de este hospital,

University College de Londres (el promotor del ensayo) tiene acuerdos de seguros para este estudio, En
el improbable caso de que usted sea dafada por la participacién en este estudio, podria solicitar una
indemnizacion, En el caso de que algo vaya mal y se vea perjudicada durante la investigacion por una
negligencia de alguien, entonces es posible que tenga motlvos para emprender una accién legal por
dafos y perjuldos contra University College de Londres , pero puede que tenga que pagar los costos
legales.

{Se guardardan mis datos confidencialmente?

Vamos a informar a su médico de cabecera de que estd participando en este estudio con su permiso
Toda la Informaclon recopllada de usted durante este estudio se mantendra estrictamente confidencial
Cualquier Informacidn que salga del hospital tendrd su nombre y direccion quitado, para que no se
puede reconocer de la misma.

¢Qué pasard con los resultados de este estudio?

Una vez que el estudio se haya completado, los resultados serdn publicados en una revista médica
Usted no serd identificada en ningun Informe o publicacién, Silo desea, serd capaz de conocer los
resultados del estudio y en qué grupo de tratamiento estaba cuando e ensayo haya terminade
poniéndose en contacto con el coordinador del estudio.

{Quién organiza y financia la investigacion?
La financiacion para llevar a cabo el estudio es proporcdonada por La Comisidn Europea en el séptimo
programa marco, FP7 (#601852).

{Quién ha revisado el estudio?

Todas las Investigaciones en nuestro sistema de salud son estudiadas por un grupo de personas
independiente, lamado comité de Etica e Investigacion para proteger sus intereses, Este estudio ha sido
revisado y aceptado por el comité de ética: Comité de Murda,

El patrocinador del estudio es el Hospital University College de Londres
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INFORME DE DISPONIBILIDAD DE MUESTRAS Y/O DE VIABILIDAD DE
CREACION DE NUEVA COLECCION EN EL AMBITO DE BIOBANCO

Dofia. Teresa Escamez Martinez, Coordinadora del Biobanco en Red de la Region de Murdia,
BIOBANC-MUR,

Teniendo conocimiento de la necesidad de muestras biologicas para la realizacion del proyecto
de investigacion “Estudio de biomarcadores predictores de preeclampsia. Evolucion de
marcadores de estrés oxidativo, inflamacion y angiogénesis en embarazadas de alto riesgo”,
comunicada por su Investigadora Principal Dra. Catalina de Paco Matallana, del Servicio de
Ginecologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

INFORMA que (senidlese lo que proceda),

En el biobanco existe disponibilidad de muestras que cumplen los requisitos
especificados en el proyecto para su realizacion®.

Es viable la recogida, procesamiento, almacenamiento y gestion de las muestras
necesarias para el proyecto, por el Nodo 1 de BIOBANC-MUR"".

Para conocimiento del CEIC del HCUVA, en Murvcia, a 12 de diciembre de 2016

Fdo.: Dra. Teresa Escimez Martinez
Coordinadora Cientifica de BIDBANC-MUR

*La cesion definitiva de las muestras dependers exdlusivamente de la aprobacion de Iz solicitud
formal del investigador por parte del Comité Etico y Comité cientifico del Biobanco en Red de la
Region de Murcia

¥2*Se pactaran las condicones definitivas con el IP y se inidara I2 recogida y gestion de muestras
una vez aprobado & proyecto por el CEIC.
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